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RESUMEN

Se realiza una amplia revision en cuanto a la importancia del tratamiento antibiético
en la sepsis grave, consideraciones sobre la prescripcion, indicacion del tratamiento
basado en hallazgos clinicos, obtencion de muestras microbiolégicas, etiologia mads
probable causante de la infeccion, eleccion de antibiéticos, dosificacion,
monitorizacion de la eficacia y efectos secundarios, confirmacién del tratamiento y
duracion del mismo.
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INTRODUCCION

La evolucion de los pacientes con infecciones graves se modifico radicalmente
con la introduccion de la penicilina. Transcurridos mds de 60 afios de ese
hecho, disponemos en la actualidad de un arsenal terapéutico de eficacia
demostrada, que incluye la resucitacion precoz, técnicas de imagen que
facilitan el drenaje de los focos sépticos y otros tratamientos recientemente
incorporados como la proteina C activada; pero la utilizacion de antibidticos
sigue siendo, quizds, el pilar fundamental en el manejo de la sepsis grave.

La mortalidad de los pacientes con sepsis es elevada, especialmente cuando se
ha desarrollado fallo de érganos. En la dltima década, desde que el primer
trabajo multicéntrico del grupo de trabajo de enfermedades infecciosas

! Especialista de I Grado en Pediatria.
? Especialista de I Grado en Medicina General Integral y Hematologia.



sefialara el impacto del tratamiento antibidtico en los pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecdnica (NAV), varios estudios han demostrado que en
episodios de sepsis cuando se administra un tratamiento antibiético adecuado,
la mortalidad se reduce significativamente, y que esa disminucion es mds
importante en los episodios mds graves. Por ejemplo, en otro estudio de
bacteriemia comunitaria realizado en 2 periodos, la mortalidad de los pacientes
con choque séptico y tratamiento antibiético inadecuado alcanzaba el 86 %. De
las tres variables independientemente asociadas a mortalidad: APACHE II > 15
al ingreso, choque séptico y retraso en el tratamiento adecuado, sélo este
ltimo es modificable.

Sin embargo, lograr que el fratamiento antibidtico sea adecuado puede
presentar ciertas dificultades. Entre las condiciones que se requieren para
ello, estdn tener conocimiento de la epidemiologia de las infecciones, los
factores que modifican la etiologia o los patrones de sensibilidad de los
agentes causales, pero quizds la mds importante y cada vez mds dificil de
cumplir, sobre todo en las infecciones adquiridas en el hospital, es disponer de
antibidticos activos frente a los microorganismos causantes de la infeccion.

Aunque no es el Unico factor responsable, la estrecha relacién entre consumo
de antibidticos y desarrollo de resistencias es un hecho que ha desatado la
alarma en los organismos responsables de la salud en el dmbito mundial y ha
generado numerosos debates y recomendaciones respecto a la prescripcién de
antibidticos.

La importancia que tiene proporcionar una cobertura amplia que asegure la
inclusién de la etiologia responsable de la infeccion en un individuo, se ve
enfrentada al impacto que genera en la ecologia de la unidad, e incluso del
propio paciente, y que puede determinar dificultades terapéuticas en
posteriores episodios infecciosos. Conseguir la mdxima eficacia antimicrobiana,
minimizando el desarrollo de resistencias, con el menor nimero de efectos
adversos y con un coste razonable, es el objetivo a perseguir. En esta linea,
ademds de disponer de protocolos especificamente pensados para los pacientes
criticos, la educacién de los médicos responsables de la prescripcion es
fundamental para optimizar resultados.



DESARROLLO
CONSIDERACIONES SOBRE PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

Ante un cuadro de sepsis deben plantearse diversas cuestiones relacionadas
con la indicacién de antibiéticos. Las mds relevantes serian las siguientes:

Indicacion del tratamiento basada en hallazgos clinicos
Obtencién de muestras microbioldgicas

Definir la etiologia mds probable causante de la infeccién
Eleccidn de los antibidticos

Dosificacion. Monitorizacién de la eficacia y efectos secundarios
Confirmacion del tratamiento

Duracién del tratamiento
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INDICACION DEL TRATAMIENTO BASADO EN HALLAZGOS CLINICOS

En los pacientes criticos algunos procesos no infecciosos pueden remedar la
sepsis; entre ellos destacan los traumatismos graves o la pancreatitis. La
rdpida identificacion de los pacientes sépticos y la aproximacién diagnéstica
del foco responsable son puntos cruciales para iniciar precoz y adecuadamente
la terapéutica. Recientemente se han publicado datos de cémo mejora la
supervivencia de los pacientes criticos a los que se les proporciona una
resucitacion precoz basada en criterios hemodindmicos.

Disponemos de diversos estudios que fambién han demostrado que el retraso
en la administracién de antibioticos se acompafia de peor evolucién, por lo que
la prescripcion del tratamiento no puede esperar a su confirmacion
microbioldgica y debe basarse en el diagnéstico clinico. En un estudio del grupo
de Kollef, el retraso en el inicio de tratamiento adecuado de la neumonia
asociada a ventilaciéon mecdnica (NAV) de 28.6 + 5.8 frente a 12.5 + 4.2 horas,
fue el factor independiente de mortalidad hospitalaria con mayor impacto.

Es importante remarcar que el objetivo es iniciar el fratamiento no en las
primeras 24 horas, sino con la mayor rapidez posible tras la sospecha clinica,
procurando evitar que procedimientos diagndsticos u otras causas, retrasen
notablemente ese inicio de los antimicrobianos.



OBTENCION DE MUESTRAS MICROBIOLOGICAS

La prescripcion de antibidticos sin obtener muestras de los tejidos
infectados y/o de sangre, no es justificable nunca, ni siquiera en situaciones de
sepsis grave o choque séptico. Las muestras deben ser las que ofrezcan mayor
seguridad (sangre, secreciones pulmonares bajas, pus de cavidades o abscesos,
orina, exudados de heridas, liquido cefalorraquideo u otras) utilizando, en los
casos necesarios, métodos invasivos como broncofibroscopia, puncién de
cavidades, dirigidas o ho por técnicas de imagen o mediante técnicas
quirdrgicas. Estos procedimientos pueden requerir la colaboracién de otros
especialistas; cuando no sea posible su obtencién, se deben sustituir por
muestras de menor sensibilidad y especificidad diagndsticas, como aspiracion
traqueal simple, exudado abdominal procedente de drenajes, fistulas o heridas
externas, o exudado orofaringeo, hasal y/o rectal. La utilizacién de técnicas
invasivas “ciegas” (cepillado bronquial, lavado broncoalveolar) ha demostrado
ser de utilidad para el diagndstico de las infecciones respiratorias.

Hemos sefialado la necesidad de minimizar los retrasos del inicio de
tratamiento secundarios a la foma de muestras. Un ejemplo claro es la
meningitis aguda, en que la prdactica de una tomografia axial computerizada
previa a la punciéon lumbar puede dilatar durante horas el inicio de los
antibidticos. Tras la extraccién de sangre para hemocultivos, la administracion
de la primera dosis de antibioticos no modificard el cultivo del LCR si se
obtiene 1 - 2 horas después, y sin embargo mejorard el prondstico del paciente.
Si el paciente estd recibiendo antibidticos en el momento de detectarse una
nueva infeccién o/y en los casos de mala evolucion clinica, deben tomarse
huevas muestras con la mdxima rapidez, sin esperar a que disminuya la accién
de los antibiéticos circulantes ya que es muy posible que los patdgenos
responsables de la infeccién sean resistentes a los antibiéticos que se estdn
administrando. En las situaciones clinicas de sepsis (y no exclusivamente ante
la presencia de fiebre), no estd justificada la retirada de los antibidticos
manteniendo al paciente sin tratamiento (periodo ventana) antes de la
obtencion de nuevas muestras.

El aislamiento de agentes patdgenos permite la identificacion del agente
etiologico de la infeccién y, en algunas situaciones clinicas (bacteriemia,
neumonia), es un criterio que permite confirmar la infeccién (diagndstico de
certeza). Previamente, el resultado de las pruebas urgentes como tinciones o
detecciones de antigenos contribuird al diagnéstico inicial y a la eleccién del
tratamiento empirico.



DEFINIR LA ETIOLOGIA MAS PROBABLE CAUSANTE DE LA INFECCION

Los factores que deben valorarse para definir la etiologia de la sepsis
incluyen el foco, lugar de adquisicion de la infeccién, caracteristicas del
paciente y de la terapéutica previa que haya podido recibir. Tener claro el foco
de la sepsis es uno de los puntos mds importantes para delimitar qué
microorganismos estdn implicados en la infeccién, ya que varian
considerablemente segln las distintas localizaciones. Si el origen es
comunitario, el riesgo de resistencias es inferior que cuando la sepsis es
nosocomial, a pesar de que en la actualidad ya no es excepcional que se aislen
en la comunidad bacterias consideradas hospitalarias como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina. Si el paciente proviene de residencias
geridtricas o centros de larga estancia, el riesgo de infeccién por
multirresistentes se incrementa, asi como si ha estado ingresado en el hospital
en los Gltimos meses.

En las sepsis de origen nosocomial hay que diferenciar si ha sido adquirida en
la UCT o en plantas de hospitalizacion, y tener en cuenta la ecologia propia de
cada drea, que suele presentar variaciones importantes, sobre todo en las
diferentes unidades de criticos segln su localizacién geografica, segin los
diferentes hospitales e incluso en un mismo centro. El tipo de paciente y las
caracteristicas fisicas y funcionales de las unidades condicionan que varien no
solo las bacterias predominantes en cada UCI, sino también la sensibilidad de
las mismas.

En las infecciones nosocomiales el tiempo de estancia previo a la infeccion es
critico, por el riesgo de colonizacién por bacterias hospitalarias, que se
incrementa cuando los pacientes han recibido antibiéticos. Respecto al
paciente, la etiologia se verd modificada por la edad, la patologia de base (el
traumatismo o las enfermedades neuroldgicas incrementardn las neumonias por
Staphylococcus aureus sensible a meticilina o la broncoaspiracién), la presencia
de co-morbilidades (en respiratorios crénicos mayor riesgo de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, o
Aspergillus spp.. Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
hepatdpatas), la inmunodepresion (posibles infecciones oportunistas o etiologia
polimicrobiana). Finalmente, la gravedad de la infeccion puede asociarse a
patdgenos inhabituales o resistentes.



En un estudio de seguimiento prospectivo de 2.000 pacientes ingresados en
UCI, 655 presentaron infecciones comunitarias y/o nosocomiales; de ellos, 169
(25.8 %) recibieron tratamiento antibidético empirico inadecuado. Entre los
factores independientes de error terapéutico se encontraron: haber recibido
tratamiento antibidtico previo, que la infeccion fuera bacteriémica, APACHE
elevado y menor edad. Los agentes etioldgicos que con mayor frecuencia
quedaban sin cubrir fueron Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus'y
Candlida spp.

En el estudio espaiiol de NAV previamente mencionado, los episodios que
recibieron tratamiento inadecuado también correspondian en su mayoria a
neumonias causadas por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus,
ademds de Acinetobacter baumannii, muy prevalente en nuestro pais. En
general, la mayoria de los pacientes de nuestro estudio habian recibido un
tratamiento empirico con antibiéticos que tedricamente cubrian el espectro de
estos agentes, pero éstos eran resistentes.

De hecho, la sensibilidad es menor en infecciones nosocomiales adquiridas
tardiamente respecto a las infecciones mds precoces, de acuerdo a datos
obtenidos del estudio ENVIN; al analizar 330 NAV, comparando las adquiridas
antes o después de transcurridos 7 dias de ingreso en el hospital, encontramos
que no solo eran mds frecuentes las NAV debidas a Pseudomonas aeruginosa en
el periodo tardio, sino que la sensibilidad a los antibiéticos antipseudoménicos
se reducia en todos los casos y alcanzaba significacién para ciprofloxacino,
ceftazidima o piperacilina-tazobactan. En estos episodios tardios, el nimero de
antibidticos previos era significativamente mayor (1.15 antibiéticos por
paciente frente a 2.9), y también de mayor espectro. Se ha informado que las
sepsis nosocomiales de origen respiratorio causadas por bacilos gram negativos
muestran un patron de mayor resistencia comparadas con el foco abdominal,
urinario o otfros.

ELECCION DE LOS ANTIBIOTICOS

En una infeccidn con repercusidn sistémica importante es crucial escoger los
antibidticos que aseguren mayor eficacia. Entre los diferentes antibiéticos que
cumplen con la condicion de ser activos frente a los patégenos predominantes
en un foco determinado, se debe elegir aquellos que son bactericidas, que se
distribuyen con rapidez por los tejidos infectados (amplio volumen de
distribucidn), que se asocian con menos complicaciones secundarias, que son



mds fdciles de administrar, que no precisan de la monitorizacién de sus
concentraciones plasmdticas y que son mds econémicos.

Para obtener la mayor adecuacion del tratamiento empirico es recomendable
utilizar protocolos de antibiéticos (escritos) propios, consensuados con el resto
del hospital, pero que consideren las especiales caracteristicas de los
pacientes criticos. En las unidades que no poseen protocolos, suelen darse
mayores niveles de resistencia en las bacterias que predominan en su nicho
ecoldgico; en el estudio de infecciones adquiridas en UCI producidas por
Acinetobacter baumannii realizado en 1996 a partir del estudio ENVIN,
analizando caracteristicas fisicas y funcionales de las unidades, la falta de
protocolos escritos fue uno de los factores asociados a las tasas mds elevadas
de infeccidn por esta bacteria.

Los protocolos deben tener en cuenta la ecologia de cada unidad. Cuando se
aconseja la eleccion de pautas antibioticas de amplia cobertura en el
tratamiento empirico de la sepsis, no significa que deban cubrirse todos los
microorganismos posibles, sino los probables en cada caso. No debe
administrarse cobertura por ejemplo para Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, enterococo resistente a glicopéptidos o Acinetobacter baumannii si
no forman parte de la flora habitual de nuestro medio y el paciente no tiene
factores de riesgo para ellos. Las pautas deben ser revisadas periddicamente
para ajustar las variaciones que se producen a lo largo del tiempo tanto en la
comunidad como en el hospital. En las unidades especialmente, coincidiendo con
brotes epidémicos los cambios pueden ser bruscos y se requiere una respuesta
inmediata de ajuste a la nueva situacién.

En pacientes con antibidticos previos se escogerdn pautas que amplien el
espectro y que actlen sobre patdgenos seleccionados o que han desarrollado
resistencia, siendo recomendable el cambio de familia antibidtica.

La utilizacién de monoterapia o terapia combinada es un punto en discusidn.
Tal como se ha sefialado en capitulos previos, la terapia combinada en teoria,
ademds de ampliar el espectro en especial con patégenos posiblemente
resistentes, reduciria el desarrollo de resistencias y mejoraria la evolucién de
la infeccion en las asociaciones con sinergismo; las desventajas serian el riesgo
de mds efectos adversos, interacciones y un incremento del coste. Sin
embargo, hay resultados contradictorios que no permiten apoyar sin discusion
la combinacion antibidtica, probablemente porque incluyen poblaciones
heterogéneas, con distintos tipos de infecciones y variabilidad en los criterios



diagndsticos. Por ejemplo, tal como muestra un reciente metaandlisis, la
asociacién de betalactdmico y aminoglucdsido en el tratamiento de la sepsis no
presentaba mayor eficacia terapéutica incluso en las infecciones por bacilos
gram negativos, incluida Pseudomonas aeruginosa, y si mds efectos adversos.

En el estudio espafiol de NAV, la monoterapia tenia peores resultados que la
terapia combinada. Por el contrario, acaba de publicarse un estudio
multicéntrico que analizaba el impacto de la biterapia frente a la monoterapia
en la neumonia neumocdcica bacteriémica, en el que aunque globalmente no
hubo diferencia en la mortalidad a los 14 dias, cuando se estudiaron Unicamente
los 94 pacientes considerados criticos, la mortalidad se redujo del 55.5 % al
23.4 % (p = 0.00015). La tendencia mds aceptada es utilizar combinacion en
pacientes inmunodeficientes, cuando el inéculo bacteriano es importante, en el
tratamiento de bacterias con sensibilidad disminuida y en infecciones con
localizaciones de dificil acceso para los antibiéticos, como endocarditis u
osteomielitis.

El tratamiento de las infecciones en UCI es como corresponde,
mayoritariamente empirico (excluidas las profilaxis, el 755 % de los
antibidticos, utilizados en un estudio en el afio 2003, fueron empiricos), lo que
con frecuencia genera la mayor utilizacion de una Unica clase de antibidticos.

Muchos autores han sugerido que la rotacién antibiética puede contribuir a
disminuir o retardar el desarrollo de resistencias. Disponemos de varios
estudios que apoyarian esta estrategia que consiste en utilizar en el
tratamiento empirico dos o mds clases de antibiéticos que se alternan durante
periodos que suelen abarcar varios meses. No obstante, los modelos
matemdticos cuestionan la utilidad de la terapia rotacional, y en general los
trabajos publicados usan controles histdricos, incluyen simultdneamente otras
medidas de control de la infeccidn, lo que dificulta la valoracion del efecto de
la rotacidn, por lo que antes de recomendar tal estrategia en el tratamiento
empirico deberemos esperar el resultado de estudios bien disefiados.

DOSIFICACION. MONITORIZACION DE LA EFICACIA Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Los antibidticos elegidos deben iniciarse a las dosis mdximas recomendadas
para cada infeccion (que se asocian con concentraciones plasmdticas éptimas),
y continuarse con dosis adaptadas a la funcién renal y/o funcién hepdtica del
paciente. En todos los casos se debe emplear la via endovenosa, para asegurar,
lo antes posible, una elevada concentracidn plasmdtica y tisular.



La utilizacién de dosis bajas o subclinicas se ha relacionado no solo con
fracaso terapéutico, sino tfambién con seleccién de flora multirresistente. Para
antibidticos tiempo-dependientes, principalmente p-lactdmicos, y en menor
grado glucopéptidos, el intervalo de tiempo en el que las concentraciones
plasmdticas superan la CIM (seglin modelos animales al menos el 50 % del
tiempo entre dosis) asegura el mdximo grado de erradicacion bacteriana, por lo
que se recomienda la utilizacién de intervalos de administracion cortos e
incluso la perfusién continua.

Si se utilizan antibidticos concentracién-dependientes como aminoglucésidos
o quinolonas, la mejor respuesta se obtiene cuando la concentracion es al menos
10 veces superior a la concentracion inhibitoria minima (CIM) del patdgeno
responsable en el lugar de la infeccion. Otro indicador farmacodindmico
propuesto para estos antibidticos como predictor de una buena eficacia
terapéutica, es el cociente del drea bajo la curva (AUC) y la CIM (ratio
AUC/CIM).

Una dificultad para aplicar la terapéutica es que las dosis usadas en los
pacientes criticos se basan en datos farmacocinéticos obtenidos, bien de
individuos sanos, bien de pacientes menos graves. La disponibilidad de los
antibidticos en los pacientes graves depende de variaciones en la permeabilidad
vascular, volumen intravascular, composicién y distribucion de las proteinas
plasmdticas, de la disfuncién de érganos y de la politerapia. Cuando se han
monitorizado los niveles plasmdticos en pacientes ingresados en UCI se
comprueba que en muchas ocasiones los niveles no son los esperados. Sabemos
que para vancomicina existe una amplia variabilidad tanto en el aclaramiento
como en la distribucion del fdrmaco, y es bien conocido el estrecho margen
terapéutico de los aminoglucésidos. Pero también los betalactdmicos
administrados a dosis estdndar muestran una variabilidad importante en las
concentraciones plasmdticas, que por otra parte con frecuencia son inferiores
a las requeridas. Por todo ello y para optimizar los resultados, deberia
trabajarse para que en las infecciones graves se pudieran monitorizar de
forma rutinaria los niveles de antibidticos.

Ademds de controlar la respuesta a la infeccion debe vigilarse la posible
aparicion de efectos adversos, generalmente también en relacién con
concentraciones elevadas o duraciones excesivas. La posibilidad de efectos
secundarios se incrementa en los pacientes con disfunciéon de dérganos que
interfieren el metabolismo y eliminacién de los antibidticos. Entre los efectos
adversos a controlar se incluye la seleccion de patdgenos resistentes que



pueden causar un nuevo episodio de infeccion en el mismo paciente o
transmitirse a los otros ingresados.

CONFIRMACION DEL TRATAMIENTO

Tan importante como el inicio precoz de tratamiento antibiético en la sepsis
es confirmar que éste es necesario y adecuado. Si los pacientes no tienen
realmente una infeccion, la administracion de antibidticos no solo no es
beneficiosa, sino que puede empeorar su evolucién, como apunta el estudio de
Singh y colaboradores. en pacientes criticos con infiltrados pulmonares en los
que se comparan 3 dias de tratamiento con quinolonas y un tratamiento
estdndar de duracién entre 10 y 21 dias. En estos pacientes de baja gravedad,
en los que tanto la clinica como los resultados de los cultivos practicados llevan
a reconsiderar la posibilidad de la infeccidn, se debe suspender el tratamiento.
En pacientes con sepsis pero en los que tras instaurar tratamiento la evolucién
es correcta y los resultados de microbiologia identifican la etiologia, se
mantendrad el tratamiento inicial hasta que lleguen los datos de sensibilidad,
momento en que debe reajustarse el fratamiento, prescribiendo los agentes de
espectro mds reducido.

Si los pacientes presentan nuevos signos de infeccion o empeoran, debe
repetirse la toma de muestras para cultivo y aumentar el escalén terapéutico.
En caso de que la etiologia y el antibiograma indiquen que el tratamiento es
adecuado pero la evolucidén es desfavorable (siempre que se haya drenado el
foco de sepsis, si estaba indicado), se impone la revision de la pauta
antibidtica, comprobando que la dosificacién y los intervalos son correctos, que
no existen interacciones medicamentosas que disminuyan la eficacia, asi como
que se trata de antibiéticos que alcanzan sin problemas el lugar de la infeccion.

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracion es frecuentemente empirica, debida a la falta de datos fiables de
curacién en los pacientes criticos. Esta condicionada por el tipo de infeccidn y
la evolucion del paciente y menos por los controles microbioldgicos. En
principio, la duracion debe ser la suficiente para que desaparezcan los signos y
sintomas clinicos mds importantes de la infeccion y retirarse a las 48-72 horas
de su control. En la NAV, la resolucion de los sintomas se produce durante los 6
primeros dias de fratamiento, mientras que la colonizacion endotraqueal por
bacilos gramnegativos persiste independientemente de la sensibilidad a los
antibidticos.



Existen diversas recomendaciones de expertos y sociedades cientificas sobre
la duracién del tratamiento antibiético que varian en funcion de la localizacidn
y del agente etioldgico. Sin embargo, los estudios en que se han basado dichas
recomendaciones son escasos y de nuevo, aln son menos los realizados en
pacientes criticos. Una mayor duracion tiene como principal inconveniente la
posible seleccion de bacterias resistentes, tanto por facilitar la presencia de
cepas resistentes de forma natural como por la seleccion de bacterias
resistentes mediante mutacion cromosémica en una poblacién previamente
sensible. Aumentan también los riesgos de efectos adversos y los costes.

El mayor riesgo de un tratamiento corto es el fallo terapéutico o la recaida,
es decir la reaparicion de los signos de infeccién con aislamiento del mismo
patégeno, con resistencia adquirida o no. El reciente ensayo francés del
tratamiento de la NAV comparando 8 y 15 dias de tratamiento, en 401
pacientes con NAV microbiolégicamente documentada, no mostré diferencias
en la mortalidad (18.8 y 17.2 %), ni en la recurrencia de la infeccién (28.9 y
26%), y si mayor nimero de dias sin antibidticos en la pauta corta.

Al analizar el pronéstico segln microorganismos, los bacilos gram negativos no
fermentadores como la Pseudomonas aeruginosa tuvieron mayor tasa de
recurrencia (40.6 % frente a 25.4 %) en los tratamientos de 8 dias. Estudios
como éste en otros focos infecciosos, hos ayudardn a delimitar la duracién
optima en pacientes criticos con sepsis, y probablemente permitiran acortar la
duracion de las pautas utilizadas hasta ahora, lo que redundard en una
reduccion de efectos adversos y costes y sobre todo, en menor impacto sobre
las resistencias.
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