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RESUMEN

Con el advenimiento delosantibiéticos, pareciaque seibaaganar labatallacontralas enfermedadesinfecciosas; sin embargo, hoy
dia, las bacterias més comunes desarrollan resistenciay causan infecciones paralas que se carece de opcionesterapéuticas. Enlas
unidades de Cuidados I ntensivos, por unaparte aumentalafrecuenciade gérmenes multirresistentesy por otra, seincrementael
nimero de pacientes con factores de riesgo de infeccion y sepsis. La seleccion de bacterias resistentes, el incremento de la
sobrevida de la poblacion, el uso de técnicas invasivas, la utilizacion de farmacos inmunosupresores, y la creencia de que las
ventajas de la antibioti coterapia sobrepasan sus riesgos potenciales, son algunos de los factores que empeoran lasituacion. La
sepsisen el dambito delos cuidados criticos supone un reto y un desafio, tanto para paises con recursos limitados, como paralos
desarrollados. La morbilidad y la mortalidad por sepsis severa y shock séptico en la mayoria de los centros hospitalarios
permanece elevaday précticamente invariable. Delarapidez con que se hagael diagnésticoy seimplante laterapia, dependera
el resultado final. El presente articul o trata sobre laproblemética del uso de antimicrobianos visto desde la dpticade unaterapia
intensiva polivalente en un hospital de tercer nivel de atencién.
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ABSTRACT

With the appearance of the antibiotics, se ems the struggle against infectious diseases was win, however, nowadays the more
frequent bacteria develop resistance and provoke infections for which there are not therapeutical options. In Intensive Care
Units (1CU) increase the frequency of multi-resistant germs and an increase of patients presenting with risk factors of infection
and sepsis. The selection of resistant bacteria, the increase of population’s survival, the use of invasive techniques, the use of
immunosuppressive drugs and the belief of that the advantages of antibiotic-therapy exceedsits potential risks, are some of the
factorsworsening the situation. Sepsisin the critical care environment suppose a challenge for countries with limited resources
and for those devel oped. Morbidity and mortality due a severe sepsis and septic shock in most of these hospital centersremain
high and practically invariable. From the speed to made the diagnosis and implementation of therapy, will depend of the final
result. The objective of present paper is to approach the problem of antimicrobials use seen from the optic of a polyvalent
intensive therapy in athird care level hospital.
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INTRODUCCION

Hay dos tipos de enfermedades: 1as que curan
solas, y por tanto no es preciso €l médico o las que
nadie las cura, en las que tampoco es preciso el
médico.

Enrique Jardiel Poncela.

Escritor espafiol.

Segun el tono jocoso de la sentencia anterior,
no se precisariade los médicos; nada més alejado
delarealidad, pueslahumanidad puede contar su
historia también a través de la evolucion de las
enfermedadesinfecciosas. Enlosaboresdel siglo
xx1, las enfermedades infecciosas constituyen una
de las primeras causas de muerte y la primera de
afios perdidos de vida saludabl e por discapacidad
en el mundo. Desde principiosdel siglo xx, y sobre
todo graciasal desarrollo delassulfonamidasy las
penicilinas haciamediados de siglo, pareciaque se
habia ganado la batalla a este tipo de enferme-
dad.* Sin embargo, en los ultimos 30 afios se ha
tenido que reconocer que era una esperanzavana,
ya que los nuevos agentes infecciosos, como €l
VIH o €l coronavirus SARS, suponen un enorme
problemamédico. En todo el mundo, |as bacterias
mas comunes han desarrollado resistenciasy cau-
san infecciones para las que se carece de opcio-
nesdetratamiento, especialmenteenlos pacientes
inmunodeprimidos.?

Enlasunidades de cuidadosintensivos el pro-
blema es alin mayor; por una parte aumenta la
frecuenciade gérmenes que son multirresistentes,
frente alos cuales existe ya pocas aternativas de
antibidticos y por otra parte se reciben cada dia
pacientes que estan en gran desventajaparaafron-
tar sus problemas de salud.®

Existe preocupacion mundial antelacreciente
resistencia alos antibidticos que se registra, tanto
en agentes que infectan a pacientes instituciona-
lizados como a los que adquieren la enfermedad
en lacomunidad.

La seleccion de bacterias resistentes es un
proceso complejoy progresivo que se haobserva-
do enlamayoriadelas especies bacterianas luego
del uso prolongado e inadecuado de diferentes
antibidticos. Otros factores han contribuido tam-
bién al proceso de sel eccion de bacterias resisten-
tes, entre otros ce citan: €l aumento exponencial
del consumo de antibi6ticos, tanto en el tratamien-

to deinfecciones humanas como en lacriade ani-
malesy enlaagricultura, laestrategiade laindus-
tria farmacéutica procura en cada nuevo farmaco
ampliar su espectro, seleccionaalin mésalas bac-
teriasresistentes. También influyelasobrevidade
individuos con enfermedades croni cas que requie-
ren hospitalizacionesy antibioticoterapia prolon-
gada, €l uso detécnicasinvasivasen esos pacientes
y eninmunodeprimidos, ademés lacreenciaarrai-
gadaen médicosy pacientes quelasventgjasdela
antibioti coterapia sobrepasan | osriesgos potencia-
lesy empeoran lasituacion. Lafaltade diagnosti-
cos etiologicos, de informacion que oriente los
tratamientos empiricos y de normas severas que
restrinjan su uso indiscriminado, van invalidando
f&rmacos otrora valiosos.*

DESARROLLO

Lahistoriadelainfeccion/sepsisen el ambito
delos cuidados criticos o intensivos, esta marcada
pOor nUMerosos eventos, entre los cuales esimpor-
tante recordar:

— El descubrimiento hacia la década del 80 del
siglo xx, delas citoquinas como mediadores de
lainflamacion.

* 1991- Conferenciade Consenso dela Sociedad
Americanade MedicinaCriticay del Colegio
Americano de Torax. Donde se comienza a
hablar con un lenguaje masuniformey se pau-
tan de forma mas clara los conceptos de
infeccion, y los criterios clinicos y de labora-
torio para el diagnéstico de sindrome de
respuestainflamatoriasistémica, Sepsis, sepsis
severa, hipotension asociada a sepsis, shock
sépticoy disfuncién maltiple de 6rganos.>®

 2001- Conferenciade consenso. Se revisaron
los conceptos de reunion anterior y se afiaden

Como otroscriterios:

« Edema significativo o BHM positivo més de
20 mL/kg.

« Hiperglucemia en ausencia de diabetes.

« Variablesinflamatorias (Proteina C Reactiva,
procalcitoning).

 -Saturacion venosamixtade oxigeno inferior
al 70 %.

« Indice cardiaco > de 3,5 L/min.5¢

» 2002- Conferencia de Barcelona.>®

¢ 2004- Camparfia que sobrevive a la sepsis,
cuyafinaidad fueel desarrollo deguiasbasada
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en objetivos para el tratamiento de la sepsis
severay € shock séptico.’

» 2008- Campafia que sobrevive a la sepsis,
nueva reunion de consenso sobre las guias
internacionalesparael tratamiento delasepsis
severay € shock séptico.®

Todas estas reuniones no solo han ampliado
| os conocimientos paraunamejor comprension de
la fisiopatologia del problema de la sepsis en €
paciente critico, sino que ademas han permitido
organizar mejor laconductaterapéutica, de mane-
ra que se vayan cumpliendo determinados objeti-
vos en dependencia de las horas de instalado €l
cuadro y de lafase clinica por la que esté atrave-
sando €l paciente.

Lasepsisen el ambito delos cuidadoscriticos
supone en nuestros diasun reto y un desafio, tanto
paralos paises con recursos limitados, como es el
caso de Cuba, como paralos desarrollados, y tan-
to para las unidades monovalentes como
polivalentes, por ejemplo en estudio publicado en
el afio 2003, se recoge que en un periodo de 22
afos (1979-2000) seidentificaron en los Estados
Unidos de Norteamérica un total de 10 319 418
casos de sepsis. &

El Hospital “HermanosAmeijeiras’ LaHaba
na, cuenta con una actividad quirdrgica ampliay
compleja, tiene acreditados servicios como
Hematologia, Oncologia clinica, Hematolo-gia,
Nefrologiay Reumatol ogia entre otros, que tratan
también gran nimero de pacientes complicados, [0
gue hace que e centro necesariamente tenga va-
rios servicios de cuidados intensivos. Entre estos,
la Terapia Intensiva del piso 8, es un gemplo de
servicio polivalente, no solo por lacomplejidad de
loscasos queingresa, sino por lo multidisciplinario
del colectivo médico quetieneasu cargo laaten-
cion de los pacientes graves.

Durante €l afio 2007, el total de ingresos en
dicha unidad fue de 333 pacientes y de €ellos se
reportaron como sépticos 224, lo que significo e
67,26 %, asi mismo durante el primer semestre de
2008, de 161 ingresos, 101 (62,73 %) fueron sépti-
cos.° Estos son pequefios datos de una estadistica
local queilustraque en nuestro medio también la
sepsis constituye un problema serio y complejo
gue amerita de todo nuestro esfuerzo.

La mayoria de los pacientes admitidos en
Terapialntensivadel piso 8, tiene un sinnimero de

factores de riesgo, que aumentan su probabilidad
de padecer sepsis.

FACTORES DE RIESGO EN LA UCI

— Ancianidad.

— Enfermedades subyacentes (neoplasias, diabe-
tesmellitus, insuficienciarenal cronica, insufi-
ciencia hepética, enfermedad pulmonar
obstructivacrénica, a coholismo).

— Disfuncion/fallamultiorganicaen el momento de
suadmision.

— Inmunodeprimidos (VIH y otras causas).

— Desnutridos.

— Ausenciade nutricion enteral.

— Nutricion parenteral .

— Pacientes con dispositivos externos que rom-
pen las barreras fisicas de defensa: catéteres
arteriales y venosos, tubo endotraqueal, sonda
vesical, drengjes (torécicos, craneal es, abdomi-
nales, etc.).

— Ostomias (traqueostomia, pleurotomia,
yeyunostomia, gastrostomia, colostomias, tc.).

— Pacientes con manipulaciones quirdrgicas mul-
tiples.

— Estadia prolongada y uso prolongado de anti-
bidticos.

El tratamiento del paciente séptico compren-
de una amplia gama de pilares, entre uno de los
masimportantes estalaantibioticoterapia, si tene-
mMoS en cuenta que los microorganismos que ca-
racterizan a nuestros pacientes son en su mayoria
muy virulentosy con elevadaresistenciaantibidtica.
Tabla.
¢QuEé caracteristicas debe tener € antimicro-
biano que se vaaemplear en casos de sepsis gra-
Ve?1o-12
— Bactericida
— Usointravenoso (viaoral solo en situacionesen
la que se piensa que por €ella se alcanzaran las
mayores concentraciones.

— A las dosis recomendadas para asegurar nive-
les séricos e histicos adecuados.

— Espectro amplio que se reducira en dependen-
ciadel resultado delos cultivos microbiol 6gicos.

— Capaz de destruir gérmenes multirresistentes.

— Generamente en combinacion terapéutica.

— Laduracion puede ser desde dias hasta sema-
nas.
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Tabla. Microorganismos més frecuentes aislados en la Terapia Intensiva Polivalente. Piso 8. Hospital "Hnos. Ameijeiras’. Afio 2007

Microorganismo No. de muestra Comentarios de interés
Acinetobacter sp 57 De 13 A baumanii 11 fueron resistentes a meropenem.
Acinetobacter baumanii 13
Total: 70
Staphylococcus coagulasa negativa 58 0% a Vancomicina
Staphylococcus aureus 14 0% a Vancomicina. 100 % a amikacina
Total: 72
E.coli 29 68 % a Ciprofloxacina, 48% a amikacinay 92 % de a
ceftriaxona.
Pseudomona aeruginosa 18 100% a ceftriaxona, 85% a ceftazidima, 50% al cefepime,
88,19 % a la amikacina.
Pseudomona sp. 15 86 % a amikacina, 100 % a ceftazidima.
Total: 33
Klebsiella pneumoniae 22
Enterobacter sp. 16
Citrobacter sp. 15

Fuente: Base de datos automatizada del Departamento de Microbiologia del Hospital «Hnos. Ameijeiras». Ciudad de la Habana. Cuba

— El demenor toxicidad.

— Deser posible con efecto posantibidtico.

— Siempre la antibioticoterapia se iniciara
precozmente posible, previatomade cultivos (la
imposibilidad detomar cultivos no puederetra-
sar el comienzo de laterapéutica).

Cuando se habla de uso de antimicrobianos,
no se puede olvidar lafarmacocinéticadel farma-
Co, pues generalmente en el paciente critico sép-
tico se produce una expansion en el volumen de
distribucion (Vd.), yaseapor aumento, queen oca
siones llega a ser considerable, del agua ex-
tracelular, debido a las alteraciones en la
permeabilidad del endotelio vascular, el aumento
del gasto cardiaco, disminucién de la presion
oncéticay el hipermetabolismo. Este Vd aumen-
tado implicara que una dosis del medicamento se
distribuird en un mayor volumen de aguay por lo
tanto el pico de concentracion quedard reducido.
Cadavez que el Vd se duplica, la duracion de la
disponibilidad del antimicrobiano sereduce enun
tiempo de vidamedia. Este efecto se haconfirma-
do para aminoglucésidos, cefalosporinas,
vancomicing, metronidazol y penicilinas. En aque-
I1os que se metabolizan en el higado, cualquier al-
teracion de la perfusion del érgano producira el
mismo efecto sobre lavida media.

Existen 3 temas de decision polémicaenrela-
cion con e uso de antimicrobiano y el paciente
grave:

— Monoterapia vs. combinacién terapéutica. Se
polemiza mucho hoy dia sobre este particular
pues cada dia salen mas a mercado opciones
de farmacos que por su amplio espectro bien
pudieran usarse como monoterapia, tal esel caso
de los carbapenémicos, las quinolonas de 4ta.
generacion como lamoxifloxacinapor solo citar
2 gjemplos, no obstante existen situaciones cli-
nicas en las que es necesario utilizar combina-
ciones. Suempleo estajustificado cuando: exista
sinergiaprobadaante lainfeccién sospechadao
documentada (endocarditis), hayaquetratar in-
fecciones polimicrobianas (peritonitis secunda-
ria), o prevenir el desarrollo de resistencia
(tuberculosis). Asi mismo y como otros crite-
rios, se justifica cuando no se reconoce 0 sos-
pecha el/los gérmenes causales (neumonia en
inmunodeprimidos), o cuando se estimaque un
fracaso en la terapia empirica se asocia a una
altamortalidad o cuando el agente supuestamen-
te causal presenta sensibilidad variable
(Acinetobacter baumanii).#1®

— ¢Qué antibidticos catal ogamos como estratégi-
cos?

En las condiciones de pais con recursos limita-
dos, cada centro hospitalario decidira que
antimicrobiano clasificar en esta categoria. Es
importante unavez que esto se decida, informar
atodalacomunidad médica, que por laefectivi-
dad, por el espectro, por su buena penetracion
enlostejidosy por su costo tal o mas cual far-
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maco se degjaracomo reservaparael tratamien-
to de las infecciones mas graves y complejas.
— Politica antimicrobiana escalonada vs. politica
antimicrobianaasaltos.
La gravedad del paciente, lo fulminante de la
evolucion del cuadro séptico es el elemento a
evaluar para decidir s se respeta la politica
antibidtica establecida o si se dan saltos en los
escalones terapéuticos.'®

CONCLUSIONES

Lamorbilidady lamortalidad por sepsis seve-
ra y shock séptico en la mayoria de los centros
hospital arios permanece elevaday précticamente
invariable. Delarapidez conlaquesehagael diag-
nostico y seimplante laterapiaen el tiempo ade-
cuado, dependerd el resultado final. Los
antimicrobianos son parte de los pil ares terapéuti-
cos en la sepsis, de laracionadidad con la que se
usen también dependerd que no se continle
incrementando la seleccion de bacterias resistentes.
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Presentacion y discusion de un paciente de cuidados intensivos realizado por laDra. Hilev
Larrondo.

Sesion de trabajo del Comité Farmacoterapéutico donde se observael sistema experto computarizado.



