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Antibioticos en pacientes criticos.
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INTRODUCCION

El tratamiento antibidtico empirico adecuado ha sido un desafio desde siempre en Cuidados
Intensivos.

Se define como el empleo de al menos un antibiético con actividad in Vitro contra todos los
microorganismos aislados en el paciente (1).

Los ultimos anos numerosos estudios han demostrado la importancia en el prondstico de un
tratamiento antibidtico inicial adecuado en infecciones graves.

Hemos analizado también la eficacia y la eficiencia de los cuidados intensivos y la eficacia es
inobjetable, pero la eficiencia no es dptima.

El Grupo Argentino para el Estudio, Difusion e Investigacion de la Sepsis (GAEDIS), demostrd poca
adhesidén a las guias de las campaiias sobreviviendo a la sepsis en un estudio sobre 14 Unidades de
Cuidados Intensivos Polivalentes del Pais.

El tratamiento antibidtico inicial no es sélo un determinante fundamental de la mortalidad, sino que
también condiciona la aparicion de patégenos resistentes (4) y ademas incluso de que la probabilidad
de progresion de la sepsis secundaria a bacteriemia por bacilos gramnegativos hacia el shock séptico
gue se ve reducida hasta en un 50% en los pacientes que reciben un tratamiento inicial adecuado (5).
Hay que definir con mayor precision los factores que condicionan la influencia en la supervivencia. La
definicién de tratamiento empirico adecuado afiade la necesidad de su precocidad (6) y requerir no
solo susceptibilidad in Vitro, sino también in vivo. Factores como la dosis, la penetracidon de los
antibidticos en los tejidos, peculiaridades farmacocinéticas, farmaco dindamicas de los pacientes
criticos, y otras (4,7,8). Otros factores asociados al paciente como la minimizaciéon de los efectos
toxicos, cobran especial importancia, al encontrarse en ocasiones en situacion critica. (Hernandez y
Rello) (71).

La mayor parte de los estudios se han realizado en pacientes con neumonias asociadas a la ventilacion
mecdanica. En el paciente séptico los esfuerzos se han centrado en el manejo de pacientes
neutropénicos. En el afio 2001 se publicaron las guias de actuacion europeas en pacientes sépticos. (9)
en la que sorprendentemente se encontraba mayor evidencia cientifica en decisiones terapéuticas de
menor relevancia, que en la antibioticoterapia.

Se ha producido un cambio en el patrén microbioldgico en pacientes sépticos en la década del 80, con
reduccién de bacilos Gram negativos y aumento de cocos Gram positivos.

Los focos de sepsis fueron variando. En los 80 los focos mas frecuentes eran del intraabdominal y del
tracto urinario, desde 1990 el pulmdn llevé un 27 al 36%. (10,12) y el torrente sanguineo con
infecciones primarias en un 20% de los casos (13).

En sepsis grave, un tratamiento empirico mejord la mortalidad en los casos de bacteriemia por
gramnegativos (17) y candidemias (18). En paciente con shock séptico los bacilos gramnegativos son
los agentes patégenos causantes de un mayor numero de muertes. (12).

En una serie pacientes con shock séptico 35% de ellos secundarios a cocos grampositivos se observo
un descenso de mortalidad de hasta 39% al aplicar inicialmente el tratamiento adecuado (19).
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La mortalidad en sepsis se halla alrededor del 10 al 30%, la de sepsis grave en un 20 al 50% y la de
shock séptico en 45 al 60% en estudios epidemiolégicos de la década noventa (21). Van der Berghe y
col publicaron que pacientes criticos con glucemias controladas ente 80 y 110 mg>/dl mostraban una
reduccién de la mortalidad del 20 al 10%. Obteniendo mayor beneficio en pacientes con sindrome de
disfuncidén organica multiple de origen séptico y bacteriémicos hasta un 46 % de reduccion de la
mortalidad (23).

En el estudio GAEDIS las etiologias mas frecuentes en 14 Unidades de cuidados intensivos de
argentinas fueron las respiratorias e intradbominales.

Los componentes fundamentales del manejo de los pacientes sépticos apuntan a actitudes
diagnosticas precoces, el no retraso del inicio antibidtico y no esperar los resultados microbiolégicos
(2).

Un 24 a 35 % de pacientes son tratados de forma inadecuada inicialmente con neumonia asociadas a
la ventilacion mecdnica (NAVM) (3) y (2).

Una mortalidad del 20 al 50% presentan los pacientes con NAVM tratados adecuadamente, la
optimizacién del tratamiento antibidtico inicial supera con creces el de cualquier otra medida
estudiada hasta la actualidad.

TRATAMIENTO ADECUADO

La presencia de gérmenes resistentes es causa de tratamiento inadecuado en menos del 20% de los
casos (6).

La causa mas frecuente tratamiento inicial inadecuado en pacientes con NAVM es el retraso motivado
por la tardanza en prescribirlo. Existen multiples estudios que objetivan la mejoria en paciente con
NAVM en la que se indica precozmente tratamiento antibidtico empirico. (2,3, 24 y 25).

La resistencia a los antibidticos constituye la causa mas importante fracaso, especialmente infecciones
causada por bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas de tercera generacién; los
Stafphylococcus aureus resistente la meticilina (MARSA) y enterococo resistente a la vancomicina (4).
Hay que conocer el patrén microbioldgico de cada servicio o cada unidad.

Gorodner, Disanto y col en un estudio retrospectivo de 863 pacientes, hallaron que 169 estaban
infectados y de ellos el 47% por bacilos Gram Negativos (Escherichia Coli) y el 33,2% cocos Gram
positivos, el resto por Candida albicans y anaerobios. Pero estd claro que nuestro patrén
microbioldgico aun contiene en primer lugar a bacilos gran negativos.

La politica propia de cada centro modifica el desarrollo de las infecciones (26,28).Los antibidticos
empiricos deben tener actividad in vitro contra el germen causal.

Es necesario iniciar el tratamiento antibidtico empirico con una cobertura de amplia que abarque las
etiologias mds frecuentes y graves que se presentan en cada unidad y sus gérmenes. Recurriendo
incluso a combinaciones.

La combinacion antibiética sinérgica no ha demostrado beneficio clinico en el tratamiento empirico de
sepsis de origen desconocido (29,30).

La asociacion de un aminoglucésido al tratamiento empirico que aumenta el riesgo de insuficiencia
renal por toxicidad (31,32). Salvo en los casos de neutropenia.

La monoterapia en infeccidon por Pseudomonas y episodios de NAVM, ha demostrado mayor tasa de
fracaso clinico desarrollo de resistencias y aumento de la mortalidad (34), sobre todo en neumonia por
pseudomonas asociadas a bacteriemia (33).
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Otro ejemplo son las bacteriemias por Klebsiella (36) y las infecciones por Serratia y Enterobacter spp
gue constituyen la causa de un 6% de las infecciones nosocomiales y hasta un 11% de los casos de
neumonia hospitalaria. Presentan una alta tendencia a crear resistencia con tasas de hasta 34 % a
cefalosporinas de tercera generacién. Las cepas con esta resistencia mostraron aumento en la
mortalidad de hasta 46% (37,38).

La cobertura empirica con glucopéptidos de cocos grampositivos en pacientes con sepsis grave sélo se
recomiendan en caso de sospecha de sepsis relacionadas con catéteres o centros con alta prevalencia
de MARSA siempre que el paciente presente el antecedente de medicacion previa (28).

Disanto y col observaron que los pacientes que presentaban bacteriemia, tuvieron mayor
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica, aumento de estadia en cuidados intensivos y
mayor mortalidad.

Antifungicos empiricos no estan indicados en pacientes sépticos no neutropénicos, solo en los
sometidos a trasplantes hepaticos a pancredticos y pacientes con perforacién intestinal prolongada
(40)Gorodner y col hallaron 8 %.

Las infecciones polimicrobianas, como pueden ser las originadas en abdomen y pelvis han recibido
asociacion de aminoglucdsidos y antibiéticos con efectividad anti- anaerébica en pacientes sépticos
con una respuesta clinica del 50% y una mortalidad del 20% (41).

La asociacion de tres antibidticos no sélo no ha demostrado beneficio clinico, sino que aumenta la
toxicidad medicamentosa de forma significativa y afade toxicidad hepatica (36).

La prevencidon de aparicidon resistencias y sobreinfecciones bacterianas son variable segun las
diferentes combinaciones antibidticas.

La carga antibidtica previa de cada paciente condiciona de forma independiente la probabilidad de
presencia de infeccidn por un germen resistente (8,27).

Hay que tener en cuenta el potencial que ciertos microorganismos presentan para crear resistencias
cruzadas (44). Los enterococos desarrollan resistencia cruzada a las cefalosporinas de tercera
generacién con la vancomicina (45). Otros ejemplos constituyen las cefalosporinas y carbapenemes en
cepas de acinetobacter baumannii (46).

Con la correcta dosificacion del antibiético, la farmacocinética y las asociaciones encontraron mejores
respuestas clinicas. (47,48,49).

La dosificacion del farmaco puede afectar no sélo el resultado clinico sino también la frecuencia de la
toxicidad, como el caso de los aminoglucdsidos. Dosis Unica diaria reduce la incidencia de nefro y
ototoxicidad (50, 51). Tratamiento individualizado reduce la nefrotoxicidad (52).

La cantidad de Unidades Formadora de Colonias (UFC) puede generar una resistencia dependiente de
la concentracion, a esto se le llama efecto indculo. (53).

La penetracién tisular determina la efectividad del tratamiento, por ejemplo la vancomicina y la escasa
penetracion al alveolo en neumonias SAOR (54,55).

DESESCALAR

Se podria modificar el tratamiento antibiético en un término de 24 a 72 horas, obtenidos los
resultados de estudios microbiolégicos para reducir el espectro, la posibilidad de toxicidad
farmacolégica, la induccién de resistencias y el costo econémico.

Algunos autores proponen ajustes e incluso la retirada del tratamiento utilizando Escalas de
Puntuacién Clinica de Infeccién Pulmonar (CPIS) (56,57,58).
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El retiro de combinaciones antibidticas manteniendo sdélo monoterapia deberia ser la regla,
manteniendo combinaciones solo en situaciones especificas y disminuyendo la prolongacién
innecesaria en el tiempo (19,59). Se ha demostrado incluso una reduccién en la incidencia de un
segundo episodio de NAVM, una disminucion de la aparicion de resistencias y una reduccién de los
costos (59,60,61).

LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Dentro y fuera de ellas fuera de ella aparecen las resistencias (64). El uso de quinolonas es uno de los
factores que mas influyen en la aparicién de resistencias de Pseudomonas aeruginosa y resistencias
combinadas a varios antibioticos anti pseudomonas (44,63).

La politica de restriccion antibidtica ha demostrado reducir costos y mejorar la susceptibilidad
microbiana dentro de una politica general de antibidticos. El empleo en forma aislada disminuye la
diversificacion del empleo antibidtico con el consiguiente riesgo de aumento resistencias (67,68,69).
Hay dos posibilidades de disminuir la aparicion de resistencia: En el tratamiento empirico y en el des-
escalamiento (65,66).

El 30% de las indicaciones de Vancomicina son inadecuadas (70). El conocimiento de la flora
intranosocomial y la confeccién de guias y protocolos consiguen un tratamiento inicial adecuado,
permitiendo desescalar en un 64% de los tratamientos con reduccién de la duracién total (15,59).

CONCLUSIONES.

Un tratamiento antibidtico inicial adecuado en pacientes con infecciones graves reduce la mortalidad.
El empleo adecuado de los antibidticos requiere un manejo global teniendo en cuenta no sélo la
importancia de una cobertura amplia de todos los posibles agentes patdgenos; sino también un inicio
precoz con farmacocinética y efectos adversos.

Confeccion de guias y protocolos en todos los dmbitos, conociendo el patrén microbioldgico del lugar.
Medidas y programas de control, tales como Bacteriemia Zero y Neumonia Zero, que conllevan a la
disminucion de la tasa de Infecciones Asociadas a Asistencia Sanitaria. I1AAS) (72). Aunque algunos
autores contintan encontrando tasas elevadas de IAAS. (73).

En algunos sitios se relacioné la estancia previa en unidad de cuidados intensivos y asistencia
respiratoria mecanica con infeccion por Pseudomonas, Klebsiella Pneumoniae Carbapenemasa (KPC) y
peor prondstico (74,76).

En algunas unidades aun prevalecen la NAVM y los bacilos Gram (-); incrementando la resistencia a la
mayoria de los antibiodticos (79).

La optimizacién del tratamiento antibidtico es la decisidon terapéutica que posiblemente mas vida
pueda salvar en pacientes sépticos. Agregando las medidas de prevencion, regulacion y no esta demas
recomendar siempre la higiene de manos. (75)

La calidad asistencial, la reduccidon de costos y la no aparicién de resistencias bacterianas seria el
objetivo perseguido. Ademas, conceptualizar reglas de seguridad y riesgos del paciente en la atencién
(77).

Limitar la duracién del tratamiento en pacientes con respuesta clinica favorable es otro objetivo a
cumplir.
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