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RESUMEN

La sepsis continlia siendo una amenaza en la evolucion del paciente con quemaduras extensas, dada su condicion de
inmunosuprimido. Se identifican mdltiples factores que favorecen el desarrollo y crecimiento microbiano, en la actualidad se
observan cambios en la flora prevalente en la unidad del Hospital “Hermanos Ameijeiras’, caracterizado por resistencia
antimicrobianay un comportamiento més agresivo. En el presente trabajo se realiza unarevision de las particularidades de la
enfermedad por quemaduras que colocan a paciente en condiciones para desarrollar infeccion y/o sepsisy que losidentifica
como altos consumidores de antimicrobianos, sin embargo, lamorbilidad y mortalidad por causasépticaeselevada. Seconcluye
que lamejor terapéuticaeslaque estd encaminadaalaprevencion delainfecciony lasepsis.

Palabras Claves: Sepsis, quemados.

ABSTRACT

Sepsisremains athreat for the course of patient presenting with extensive burns given itsimmunosuppression condition. Many
factorsareidentified favoring the devel opment and microbial growth; nowadaysthere are changesin thefloraprevalentin the unit
of the «<HermanosAmeijeiras» Clinical Surgical Hospital characterized by antimicrobial resistance and more aggressive behavior.
The objective of present paper is to make a review of the distinctive features of the disease due to burns placing patient in
conditions favorable to devel op infection and/or sepsisidentified as high consumers of antimicrobials, however, morbidity and
mortality due a septic cause is high. We conclude that the better therapy is that aimed to prevention of infection and sepsis.

Key words: Sepsis, burnts

INTRODUCCION

Laatencion al problemade lasepsis es de vi-
tal importanciaparacualquier grupo detrabajo que
tenga el reto de enfrentarse a ella. En los pacien-
tes con quemaduras extensas, la sepsis contindia
siendo una complicacién, aveces hasta esperada,
en su evolucion.

L as quemaduras son |l esiones histiconecréticas
agudas, traumdticas, debido a efecto de una va-
riacion térmicalocal, que pueden provocar dete-
rioro hemodindmico y afectacion en diferentes
Organos y sistemas de organos si la extension y
profundidad del dafio histico esconsiderable*

El cuadro clinico resultante de esta agresion
en los pacientes con quemaduras extensas |o po-
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demos describir en 2 etapas: la primera caracteri-
zada por shock hipovolémico y por una marcada
hipoproteinemia, (fase hipodinamica), que culmina
una vez lograda la estabilidad hemodinamica; la
segunda, caracteri zada por marcadainmunosupre-
sion, hipermetabolia, cataboliay desnutricion (fase
hiperdindmica); con una tasa histérica de sepsis
elevada.

En 1833 Ballingall describia “...La muerte
ocurre entrelas 3@y 6 semanas de la quemadura
con el individuo... hundiéndose en un estado turbu-
lento, agotado por el profuso exudado del material
deunaextensasuperficiesupurada’. El desarrollo
en el campo médico-quirdrgico-farmacol égico, ha
influido en los indicadores de efectividad, se han
obtenido reportes de mortalidad del 50 % en pa-
cientes con una superficie corporal quemada en-
treel 70y el 80 % sin afectacion delasvias aéreas
en paises desarrollados,? sin embargo, la“sepsis
para € quemado contindia siendo una amenaza
vital después de sobrevivir a la fase inicia de
shock/resucitacién”, es necesario el uso de
antimicrobianos en la mayoria de los pacientes
guemados extensos.

Un estudio realizado en Estados Unidos de
Norteamérica con estadisticas de 10 afios, reporta
quede 19 655 casos analizados con complicacio-
nes por quemaduras, las pulmonares que incluian
laneumonia (3 361), el sindrome de distrés respi-
ratorio del adulto (885) y lafallarespiratoria
(1 944) constituian el mayor porcentaje delos ca-
s0s (31 %). Lacelulitis (1 988) y las infecciones
delas heridas (1 950) fueron responsablesdel 17 %
de las complicaciones. La septicemia (1 672) y
otras infecciones (1 250) fueron €l resto de las
categorias que incluian complicaciones infecciosas
(15 %) .3

Datos del Anuario Estadistico de Cuba sefia
lan alas |lesiones por quemaduras como la cuarta
causa de muerte por accidentes, sin embargo, la
mortalidad se hareducido de 377 casosen 1970 a
25 en 2007 paraunatasade 0,2 por cada 100 000
habitantes. *

La Unidad de Quemados del Hospital “Her-
manosAmeijeiras’ ingresd 100 pacientes como
promedio enlosultimos 3 afios, deloscuaesentre
el 15y el 25 % tenian quemaduras extensas, con
factores de riesgo para desarrollar sepsis.®

ELEMENTOS SOBRE LA SEPSIS
EN EL PACIENTE QUEMADO

El tratamiento actua delainfecciony lasepsis
sigue basandose principalmente en los cuidados
meédicos intensivos, en la eliminacion del tegjido
necrético para evitar su transformacion en foco
séptico y en la administracion adecuada de los
antibidticos.

La respuesta inadecuada a la terapéutica en
un paciente con sepsis, se asocia con el aumento
de lamortalidad, y podria ser consecuencia de la
accién inmunosupresora de multiplesfactoresque
concomitan con la enfermedad por quemaduras
como €l impacto de larespuesta ala agresion so-
brelacomposicion corporal, comorbilidad, estado
nutricional previo, edad y polimorfismos genéticos
de las citoquinas. La virulencia'y concentracion
del agente patdgeno es el factor que, colocado del
otro lado de la balanza, hace que esta se desplace
haciala curacion o al desarrollo de algunacompli-
cacion séptica.b’

Laagresion térmica destruye la piel, primera
y més importante barrera defensiva del organis-
mo. La extension de la piel lesionada es €l deter-
minante prondstico de gravedad mas importante.
Cuando se afecta més del 20 % de la superficie
corporal, € organismo tendra que enfrentar las
consecuencias de la insuficiencia cutanea aguda
gue se expresaanivel local y sistémico.?

Unavez lesionada, lapiel setransformaenun
tejido humedo, rico en proteinas, hipoperfundidoy
por tanto con dificultad paralallegadade oxigeno,
nutrientes, elementos de defensas humorales y
celularesy coninsuficienteefectividad local delos
antibi 6ti cos si stémicos cuando es necesario su Uso.
El ecosistema de la piel se afecta, abre paso ala
colonizacion, generalmente por bacterias gram
positivas que sobrevivieron en el fondo de los
anexosdelapiel, luego por bacterias provenientes
del ecosistema dela Unidad de Quemados de que
se trate, estos patdgenos son mas virulentos y
encuentran las condiciones adecuadas para desa-
rrollar lainfeccién/sepsis. El mapamicrobiol dgico
dependera en gran medida de las rutinas de trata-
miento que seimplementen.

El uso de agentes antimicrobianostopicosdis-
minuyelacargabacteriana, evitalacolonizaciony
penetracion de bacterias hacialos tejidos viables;
sinembargo, si lasdefensas del huésped son supe-
radas por la concentracion bacterianay su capaci-
dad invasora, se produce ladiseminacidn sistémica
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en organosy tejidosagadosde sitio primariamen-
teagredido y favorecido por la presencia de cola-
genasas, elastasas, proteasas y lipasas.®

Desde €l tgjido quemado se liberan de forma
inmediata sustancias quimicas que participanenla
respuesta sistémicay que convierten ala quema-
duraen unaenfermedad hipermetabdlica, catabd-
licaeinmunosupresoracon unarespuestainflamatoria
que puede ser devastadora. La vasodilatacion in-
mediata y mas importante se produce en €l pa-
ciente quemado principalmente por la accion de
radicales libres de oxigeno y de histamina. Este
fendmeno es responsable de la hipovolemia, la
hipoalbuminemiay del fendmeno de translocacion
debacteriasy toxinas anivel intestinal que carac-
terizan la respuesta a la agresion.® La respuesta
inflamatoria se perpettia 0 se hace incontrolada
cuando permanece €l tejido necrdtico. Estas alte-
raciones se correlacionan con las complicaciones
sépticas y con la supervivencia del quemado.®® 1

El diagndstico deinfeccion dependedelavigi-
lanciaclinicay microbiol égica. El cultivo cualitati-
vo (medianteisopado delalesion) esel médssimple
y €l que con mayor frecuencia serealiza. |dentifi-
cael tipo de germen que coloniza, pero esinsufi-
ciente para hacer diagnostico de infeccion, para
ellohaderedizarsee cultivo cuantitativo (biopsia
del tegjido) ante la sospecha de sepsis de origen
local, seestableceel diagndstico deinfeccion cuan-
do la concentracion de bacterias es mayor de 10°
por gramo de tejido. Este sistema de monitoreo
microbiolégico permite conocer la presencia de

lir \ﬁ’—;

Anexo 1. Signos de infeccién en el tejido quemado
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elementos patdgenos en la heriday su capacidad
invasiva, y adoptar medidas terapéuticas en co-
rrespondencia con la sensibilidad antimicrobiana
en una etapa en la que el proceso puede ser con-
trolado de forma eficiente. 2 Se ha demostrado
quelamortalidad por infeccioninvasivadelaque-
madura puede ser preveniday aun reducidacon la
vigilanciacontinuay sisteméticadelaheridaal uti-
lizar labiopsiaparaidentificar lainfeccion en esta-
dios menos tardios.** #

En general lasinfecciones pueden ser identifi-
cadas como: infecciones enddgenas (primarias o
secundarias) o Infecciones exégenas.’® Las fuen-
tes de infeccion en el paciente quemado son va-
rias: el tgjido necrdtico, los gérmenes del ambiente
extrahospitalario e intrahospitalario, €l propio
ecosistemadel paciente (gérmenes que habitan en
piel, orofaringe, recto, vagina, intestino, viasrespi-
ratorias). Las vias mas comunes mediante las cua-
les los gérmenes logran establecerse son la
transl ocacion bacteriana, las agresiones terapéuti-
€as como necrectomias, instrumentaciony conta-
minacion cruzada.l 2

No existe un acuerdo unénime sobre como cla-
sificar lainfeccion del paciente quemado, nosotros
creemos como mas Util lade Mc Millan: infeccion
no invasiva de la quemadura, infeccion invasiva
sin bacteriemia, infeccién invasivacon bacteriemial
bacteriemias de otras causas y otras infecciones
(apuntando asulocalizacion). Esfrecuentelaapa-
ricion de un cuadro mucho méas complejo: la sep-
sis(anexos 1y 2).18

Anexo 2. Sepsis por Staphylococus en el curso de una quemadura
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MEDIDAS PREVENTIVAS

Unicamente el mejor conocimiento delosme-
canismos fisiopatogéni cos posquemaduras permi-
tirdadoptar estrategias terapéuticas eficientes en
laprofilaxisdelasepsis. Tratdndose de un pacien-
te médico—quirurgico, con caracteristicas especia-
lesy con riesgos adicionales para el desarrollo de
infeccion y sepsis se han pautado medidas especi-
ficas parasu prevencion: el pesquisaje microbio-
I6gico permite conocer la flora que coloniza a
enfermo. Laaplicaciontopicade antimicrobianos
es préctica habitual para disminuir la carga
bacteriana. Laantibioterapiaprofilacticasistémica
esté contraindicada, solo se usa en la profilaxis
perioperatoria de algunos injertos y en las
necrectomias. El antibiético sistémico a utilizar
estard en correspondenciacon lafloraprevaente
en launidad de quemados en ese momento. El resto
de lasmedidas aparecen resumidas en €l cuadro 1.

Cuadro 1. Medidas preventivas para el desarrollo de infeccién
sepsis en el paciente quemado

— Aislamiento de pacientes con quemaduras extensas.—
Necrectomia quirdrgica precoz.

— Cobertura inmediata de las zonas cruentas con injertos
autélogos 0 sustitutos temporales de piel.

— Uso precoz de la via enteral.

— Apoyo nutricional y metabdlico.

— Monitoreo microbiolégico y clinico.
Evaluacion epidemioldgica sistemética de la unidad de
quemados.

— Estrategias adecuadas para el uso de antimicrobianos locales
y sistémicos.

— Uso de antimicrobianos topicos

.— Hidratacion adecuada.
Estricto cumplimiento de las medidas de asepsia y antisepsia

— Inmunoestimul antes.

— Reanimacion hidroelectrolitica eficiente.
Descontaminacion digestiva selectivar.

* No es préctica en nuestro servicio.

PATOGENOS MAS FRECUENTES

En | os pacientes quemados que necesitan cui-
dadosintensivos, lasepsisy lainfeccion constitu-
yen laprincipal causademorbilidady mortalidad.*

Laintroducciondela penicilinaG soluciono el
problema de lainfeccion por estreptococos beta-
hemoliticos del grupo A, causante de una elevada
mortalidad. Sin embargo, nuevos patégenos sur-
gieron; Saphylococcus aureus, luego bacterias
gram negativas, y por ultimo los virus y hongos.

Las Unidades de quemados se caracterizaron por
la presencia de gérmenes con elevada virulencia
como consecuenciadel uso sistematico de antimi-
crobianos.

La microbiota de cada unidad de quemados
tiene caracteristicas especificasy depende fun-
damentalmente de la politica de tratamiento que
se utilice y de las medidas que se apliquen en la
prevenciony tratamiento delainfecciony lasepsis.
Estos elementos forman parte de |as caracteristi-
cas del servicioy pueden ser determinantes en el
comportamiento del ecosistemay en la aparicion
de resistencia frente a antibi6ticos.

Situacion internacional. Actualmente los
gérmenes patdgenos gque se encuentran con Mas
frecuencia en la herida son en primer lugar las
bacterias gram positivas, tales como Estafilococo
dorado resistenteameticillinay lasbacteriasgram
negativas como el complejo Acinetobacter
baumannii—calcoaceticus, Pseudomonas
aeruginosa y especies de Klebsiella. Estos Ultimos
patdgenos son notables por su creciente resis-
tencia a una amplia serie de agentes antimicro-
bianos. Las heridas por quemaduras se pueden
infectar por patbgenos micoticos luego del uso de
un amplio espectro de antibi6ticos o de demoras
en el cuidado de la lesion. Las infecciones por
anaerobios son raras, excepto después de quema-
duras eléctricas. Las infecciones por virus rara-
mente complican las heridas por quemaduras.®2?

Situacion en la Unidad de Quemados—
HHA. El comportamiento de la microbiotaen la
Unidad de Quemados del Hospital “Hermanos
Ameijeiras’ hacambiado segiinlo demuestran los
estudios realizados periodicamente. Durante el
periodo 1993-2000, Pseudomona aeuroginosa
fue el germen aislado con mayor frecuencia, se-
guido por Estafilococo aureusy otras especies de
Estafilococo.

En un estudio que abarco los afios 1996 hasta
2004 1os gérmenes que por orden de frecuenciase
encontraron en los primeros lugares fueron:
Staphylococcus coagulasa negativo (19 %),
Saphylococcus aureus (16,79 %) y Pseudomona
aeruginosa (14,50 %). En este estudio €l 18,87 %
delos casos hospitalizados formo parte delacate-
goriade sépticos, existié una mortalidad por sepsis
del 26,37 %.%8 Luego de 2 afios se observo que la
flora microbiana prevalente era diferente. En €l
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periodo 2006-2008 fue € Acinetobacter sp (23 %)
el germen mas frecuente; Klebsiella pneumoniae
seaido en e 15,4 % y Pseudomona aeruginosa
y Shapylococcus coagulasa negativo fueron
encontrados con igual frecuencia (11,5 %)%
(cuadro 2).

En estudios realizados atendiendo a la pre-
sencia de gérmenes en las lesiones, encontramos
que el patégeno mas aislado localmente es la
Pseudomona aeruginosa, sin embargo, su fre-
cuencia disminuy6 del 48,5 % en los 3 primeros
anos de la década de 2000 a 13,42 % en los afios
2007 y 2008, en este Ultimo periodo se observo
que el Acinetobacter sp ocupaba el segundo lu-
gar en frecuenciade gérmenesaidado, con €l 12 %,
seguido por Shapylococcus aureus (10,44 %).
El resto se distribuyd entre otros gérmenes
(Sthapylococcus, Citrobacter, Klebsiella y
Proteus).?* %

En esta unidad de quemados no constituye un
problema las complicaciones derivadas de infec-
cionesmicoticas. Posiblementelaimplementacion
de politicas adecuadas en €l proceso de interven-
cion nutricional, el logro de la cicatrizacion tem-
prana al aplicar técnicas quirargicas de forma
agresivay con politicas institucionales més ade-
cuadas parael uso delosantibioticos (comision de
antibioticos), han influido en la ausencia de este
patdgeno; no obstante, dadalagravedad en que se
coloca al paciente cuando es atacado por este pa
tégeno, se mantiene vigilanciaestricta.
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SELECCION DEL ANTIMICROBIANO

Aunque el uso de antibi6ticosno esen si mis-
mo el tratamiento més importante en este grupo
de pacientes, desafortunadamente pertenece al
grupo de medicamentos utilizados con mayor fre-
cuencia en ellos por fracaso en las medidas de
prevencion o en los mecanismos de defensa del
organismo.

Ningun antimicrobiano puede eliminar atodos
los potenciales patdgenos; el uso injustificado de
antibi6ticos de amplio espectro solo consigue se-
leccionar gérmenes multirresistentesy hongos. Al
no existir un prototipo de antibi ético universalmen-
te eficaz; la eleccion no puede ser un acto rutina-
rio; dependera de un andlisis que considere
integralmentela situacion clinica, floray patrones
desensibilidad prevalentes en launidad, asi como
de los gérmenes aislados previamente en € pa
ciente con su sensibilidad antimicrobianay el co-
nocimiento delosantibi6ticos.2

La eficiencia probada de determinado
antimicrobiano en otros grupos de pacientes criti-
cos y/o quirdrgicos, no tiene que ser necesaria
mente igual en los pacientes quemados. Existen
observacionesy recomendaci ones general es descri-
tas para su uso: 1ro. El paciente quemado estara
expuesto amicroorganismos, independientemente
de cuan libre de gérmenes esté el medio. 2do. No
hay un antibiético Uinico 0 unacombinacidn Unica
defarmacos que destruyan todoslos microorganis-

Cuadro 2. Comportamiento microbiolégico.Unidad de Quemados HHA

1993 -2000 1996 y 2004

2006 — 2008

Pseudomona Aeuroginosa
Staphylococcus aureus

Staphylococcus coagulasa negativo  Acinetobacter sp
Staphylococcus aureus
otras especies de Estafilococo Pseudomona aeruginosa

Klebsiella pneumoniae
Pseudomona aeruginosa
Sthapylococcus coagulasa negativo

A

Anexo 3. A y B: Necrectomia quirdrgica precoz y autoinjerto inmediato C: 5 dia de post operatorio. Injerto con

buena vitalidad.
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mos alos cual es esta expuesto el paciente quema-
do. 3ro. Antesde elegir un antimicrobiano hay que
conocer el microbioy el papel patdgeno que des-
empefia (colonizacion, infeccion de la herida, in-
feccion invasiva, celulitis/fascitis). 4to. Usar solo
combinaciones estudiadas de medicamentos si se
requiere mas de un solo farmaco (revisar lalitera-
tura con regularidad). 5to. Cuantos més medica-
mentos se usen a la vez, mayores seran las
probabilidades de crecimiento excesivo de hongos
0 cepas bacterianas muy resistentes. 6to. Al usar
cualquier antibiotico, no suspenderlo demasiado
pronto o continuar con su administracion durante
demasiado tiempo. 7mo. Elegir la dosis sobre la
base de la concentracién sérica cuando se disponga
de andlisis séricos para el medicamento especifi-
co. Una vez comenzada la terapéutica antimicro-
biana se debe monitorear la respuesta utilizando
indicadores de eficacia. También se observara la
aparicion de efectos indeseables y de nuevos
patégenos multirresistentes.?

Conocer la sensibilidad o resistenciain vitro
delosantibidticos no essuficiente paralograr éxi-
to en la terapéutica antimicrobiana, se debe aten-
der la complegja interaccion que ocurre entre
factores bacterianos, factores del paciente 'y fac-
tores del antimicrobiano: farmacocinética y
farmacodinamia, ademés de otros aspectos refe-
rimos en los cuadros 3 y 4.252°

FARMACOCINETICA

En el paciente quemado es frecuente encon-
trar niveles subterapéuticos para determinados
antibi 6ti cos como aminogluctsi dos, cefal osporinas,
ticarcilina, aztreonam y vancomicina, entre otros.
Las ateraciones de la farmacocinética pueden

Cuadro 3. Factores que determinan el éxito de la terapéutica
antimicrobiana

— Informacién de los agentes etiolégicos més frecuentes.

— Conocimiento de la epidemiologia local.

— Informacién de las caracteristicas especificas de los principales
antimicrobianos comercializados en la actualidad.

— Conocer los fenémenos metabdlicos y farmacoldgicos que
pueden modificarse con las variables fisioldgicas del cuerpo
humano.

— Conocer las caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodindmicas de los diferentes antibi6ticos para poder
definir su efectividad.

— Interaccién entre el antimicrobiano, el paciente y la bacteria

Cuadro 4. Interaccion entre el antimicrobiano, el paciente y la
bacteria

Factores Aspectos

Factores bacterianos Susceptibilidad in vitro Tolerancia
a antimicrobiano (bacterias
susceptibles pero con alta
resistencia a la lisis)

Efecto inéculo (nimero de
bacterias que causan la infeccion)

Factores del paciente Comorbilidad
Estado inmunol 6gico
Estado nutricional. Niveles de
proteinas séricas. Absorcion

Factores del antibacteriano Volumen de distribucion
Metabolismo y eliminacion
Unién a proteinas
Penetracién en los tejidos

responder aun aumento del aclaramiento rena y/
o aumento del volumen dedistribucion, lo queobli-
gaaagjustar las dosis en funcion de determinacio-
nes de los niveles séricos o aclaramiento de
creatinina, y autilizar frecuentemente dosismayo-
res de las habituales.? 0.3t

L os bajos niveles de albumina sérica con los
gue cursan los pacientes quemados y que se co-
rresponden con la extension de lalesion constitu-
yenun elemento avalorar en el momento de utilizar
estos medicamentos y de evaluar su efectividad
terapéutica, pues diferencias en el grado de unién
a proteinas plasméticas pueden originar cambios
enlaconcentracion del antibacteriano, determinar
lapenetracion atejidosy laactividad antibiética®

Lahipoperfusion anivel gastrointestinal, sub-
cutdneo y muscular que se observa en pacientes
guemadosinestabl es hemodinémicamentey sépti-
cos, pueden reducir significativamente la absor-
cion de farmacos generando concentraciones
plasméticas insuficientes.® La via de administra-
cion intravenosa seria laindicada en este caso.

Lainsuficienciarena aguda fue una compli-
cacion frecuente y temida en el paciente quema-
do.%2 3.3 Gracias a avance en las medidas de
reanimacion hidrica y las acciones de nefropro-
teccion, laaparicion en nuestro medio de cuadros
deinsuficienciarenal agudaseve relacionadacon
la cascada de disfuncion de érganos en cuadros
terminalesdel sindrome de respuestainflamatorio
sistémico por sepsis. Laeliminacion de antimicro-
bianos como [-lactamicos, vancomicina, amino-
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glucosidos y quinolonas puede reducirse
significativamente en casosdeinsuficienciarenal,
generando concentraciones plasmaticas mas ele-
vadas. En caso de antibacterianos como
aminoglucésidos o vancomicing, puede dar origen
atoxicidad pues tienen un margen terapéutico es-
trecho.?® La dosificacion de estos farmacos debe
gjustarse alafuncion renal .

El volumen dedistribucién deun antimicrobiano
esvariable entreindividuosy en el mismo paciente
ante cambiosen su situacion clinica. Factorescomo
la obesidad, la disfuncion de 6rganos excretores,
el aumento de la permeabilidad vascular y la
fluidoterapiadeben tenerse en cuenta. El volumen
de distribucion para ceftazidima y ticarcilina se
reporta aumentado en pacientes quemados.

L os antibacterianos con menos union aprotei-
nas como aminoglucdsidos y quinolonas, tienen
generalmente una correlacion plasmaltejidos ma-
yor que los 3-lactamicos que se caracterizan por
una elevada unién a proteinas plasméticas.®

FARMACODINAMIA

La farmacodinamia describe la compleja
interrelacion que se establece entre el perfil
farmacocinético del antimicrobiano y la suscepti-
bilidad in vitro de labacteria. Para que una bacte-
ria se considere susceptible tiene que tener una
concentracion inhibitoriaminimaposible de ser al-
canzadapor €l antimicrobiano en su perfil farmaco-
cinético en humanos.

Basado en |a farmacodinamia se recomienda
en un grupo de antimicrobianos el uso dedosisal-
tasespaciadas, eincluso en el caso de aminogluco-
sidos, dosisdiarias unitarias.®

La liberacion de mediadores provocada por
algunos antibi6ticos puede ser clinicamente rele-
vante. Se haanalizado incluso lafiebreinducida
por drogas (antibi6ticos) como posible causadela
fiebre de origen desconocido o nojustificado como
observamos frecuentemente en nuestros pacien-
tes.®

Desdelosestudios de Jacksony Kropp en 1992
se haasumido que el potencial de los antibioticos
paraliberar endotoxinas e influir en la evolucion
de los pacientes con sepsis podria ser diferente,
sin embargo, otros componentes de la pared
bacteriana como el acido lipoteicoico (LTA), po-
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drian estar involucrados en larespuesta del hués-
ped luego del tratamiento antibiético.*

Se ha demostrado que el mecanismo de ac-
cion de los diferentes antibi6ticos no es el Unico
factor que influye en la liberacion de
lipopolisacaridos, o de citoquinas proinflamatorias,
como el FNT alfa, IL-6 elL-1, tambiénlo hacenla
dosificacién y lafarmacodinamia.® La ceftazidi-
ma, uno de los antibiéticos mas estudiados ha
demostrado in vitro elevacion de citoquinas pro-
inflamatorias. El mismo antibiético disminuyd lali-
beracion de lipopolisacarido de Pseudomona
aeruginosa.® En quinolonascomociprofloxacina
y ofloxacinalos estudios son contradictorios; para
algunos fueron responsables deladisminucién en
laliberacion de endotoxina o de la liberacion de
FNT alfa e IL-6 y en otros se reportaron incre-
mentos.®42,

El meropenem puedeincrementar laliberacion
delipopolisacéridosy lamortalidad, mientras que
el imipenem gjerce e efecto contrario.® En un
modelo de lesiones por quemaduras € imipenem
liberéd menor cantidad delipopolisacéridos, pero no
hubo relacién con el efecto bactericida*

En otro estudio de pacientes con quemaduras
e infeccion por gramnegativos, la liberacion de
endotoxina 'y de FNT aument6 2 horas después
del tratamiento con cefoperazonaen comparacion
con el imipenem.*®

En los pacientes con traumatismos |los
antibi 6ticos relacionados con mayor liberacion de
endotoxina y FNT (aztreonam, ceftazidima y
cefotaxima) se asociaron con mayor mortalidad.*

Ante el peligro de shock endotdxico, algunos
recomiendan el uso de corticoidesprevioa inicio
de la antibioticoterapia, limitan la liberacion de
mediadores responsables de vasodilatacion,
hipovolemia, hipoperfusién secundaria, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y en consecuen-
ciashock y falla multiorganica® (cuadro 5).

INFLUENCIA DEL ESTADO
NUTRICIONAL

L os pacientes quemados cursan con patrones
de desnutricion aguda que se expresa pocos dias
después de la agresion con importantes alteracio-
nesen el pesoy lacomposicion corporal. Lascon-
secuencias de ladesnutricion dependen del estado
nutricional previoy delagravedad del cuadro sép-
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Cuadro 5. Principales dificultades para el uso adecuado de la
antibioticoterapia sistémica en el paciente quemado.

Alteracion

Efecto

Hipoperfusion de la piel
lesionada

Limitada perfusién del
antibiético a la lesion (piel).

Reduccion significativa de la
absorcion de farmacos generan-
do concentraciones plasméticas
insuficientes.
Dificultad en el transporte de
los antibiéticos con necesidad
de unirse a protefnas.
Diferencias en el grado de unién
a proteinas pueden originar
cambios en la concentracion del
antibacteriano, determinar la
penetracién a tejidos y la
actividad antibiética.
Disfuncion de 6rganos Reduccion en la eliminacion
excretores seglin el antibiético y el érgano
afectado. Elevacion en la
concentracion con mayor dafio
organico por toxicidad.
Disfuncién endotelial. Afecta el volumen de
Aumento de la permeabilidad  distribucién
vascular.
Gran concentracion de
bacterias en la lesion

Hipoproteinemia e
Hipoalbuminemia

Facilita los fenémenos de
mutaciéon y transmision de
plasmidos de resistencia a los
antimicrobianos.

tico que se instale. La desnutricion se asocia a
cambiosen el volumen de distribucidn de muchos
féarmacos.

Los aminoglucésidos en pacientes con
indicadores de desnutricion como en los quema-
dos, presentan un volumen de distribucion muy
incrementado. La presencia de edema nutricional
provoca un volumen de distribucion para las
tetraciclinasinferior al normal, con unincremento
significativo delaconstante de velocidad deretor-
no del farmaco, que indica una escasa union del
farmaco a los depdsitos histicos. La biotransfor-
macion y excrecion prolongada del cloranfenicol
en la desnutricion energética y nutrimental
incrementa el riesgo de toxicidad, debido a la
hi poal buminemia presente en los quemados. Otros
antibidticos tienen su transporte afectado por la
hipoalbuminemia

Laadministracionintramuscular de penicilina
se ve afectada en |os casos de desnutricion ener-
géticay nutrimental .8

TERAPIA ANTIMICROBIANA TOPICA

El tratamiento local tiene como objetivo prin-
cipal lograr lacicatrizacion de lalesion de forma
temprana con los mejores resultados estéticos y
funcionales. Hasta el momento solo es posible
con la eliminacion del tejido necrético de forma
precozy evitando lainfeccion local.

En infecciones sobre 6rganos con baja pene-
tracion de antibacterianos como las lesiones por
guemaduras, las consideraciones farmacodinémi-
cas adquieren la méximaimportancia, por cuanto
laconcentracion séricadel antimicrobiano no siem-
presecorrelacionacon laconcentracion en d sitio
deinfeccion. La penetracion atejidos depende de
variables como difusion, transporte activo,
liposolubilidad, unién a proteinas, entre otras tan
importantes como el estado de la perfusion local.
Basados en este principio tiene especial importan-
ciaparael tratamiento de los pacientes quemados
laaplicacion tépicadelosantimicrobianos.

El cuidado local se redliza desde el primer
momento del trauma aplicando en lalesion agen-
tesantimicrobianostopicos con lafinalidad de pre-
venir e sobrecrecimiento de gérmenes. Aungue
se logra disminuir la carga bacteriana, nunca se
consigue esterilizar laherida, sin embargo, conuna
adecuada vigilancia clinicay microbioldgicay el
tratamiento local adecuado, se puede evitar quela
infeccién local Ilegue aser invasiva.®

El antimicrobiano topico ideal debe tener un
amplio espectro de actividad, pero responden alos
gérmenes que con mayor frecuencia son aislados
en la unidad. La absorciéon sistémica, efecto
citotoxicoy posibilidad de resistenciabacteriana
debe ser minima. Su aplicacién debe ser fécil, sin
provocar dolor y su costo debe ser bajo.*

En nuestro medio utilizamosen laprimeraeta-
pa de tratamiento la sulfadiazina de plataa 1 %.
Por su accion frente a gram positivos y gram ne-
gativos en la superficie de la quemadura, es mas
efectivo como profilaxis cuando se aplica en las
primeras 24 a 48 horas después de lalesion, antes
de que sucedala penetracion microbiana (anexo 4).

Cuando sediagnosticalainfeccioninvasivase
deben suspender |0s tOpicos usados previamentey
conducir laterapéuticalocal segun el germen ais-
lado y la sensibilidad (de preferencia demostrada
ante las pruebas terapéuticas locales). La
antibioticoterapia sistémica se realizara con igual
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criterio y s la situacion obliga a comenzarla de agentes infecciosos mas prevalentes del servicio.
forma empirica, se seleccionara el antibidtico de De esta manera los criterios de seleccién son los
acuerdo con la frecuencia de aislamiento de los mismosqueparad tratamiento Sstémico (cuadro 6).

Anexo 4. Cura de las lesiones por quemaduras

Cuadro 6. Agentes antimicrobianos de uso tépico més usados

Agente

Caracteristicas

Sulfadiazina de plata 1 %

Acetato de mafenida 10 %

Nitrofurazona0,2 %

Yodo povidona

Otros posibles tépicos a utilizar
Rifamicina

Gentamicina

Neomicina
Neobatin

Combina la accién de las sulfamidas y de la plata. Es efectiva frente a gram (+) y gram
(-), es fungicida frente a Candida. Su accién cubre a Pseudomonas y enterobacterias. En
quemaduras extensas y profundas pueden observarse resistencias. La adicién de nitrato
de cerio a la sulfadiazina argéntica ha venido a solucionar este inconveniente, esta
asociacion presenta un gran poder bactericida. La actividad es corta en curas expuestas.
En curas oclusiva, una capa generosa del preparado en crema de sulfadiazina argéntica
con nitrato de cerio puede ser efectiva hasta 24 h, si bien se recomienda cambio cada 12
horas en quemaduras profundas extensas.

Tiene similar actividad superficia que la sulfadiazina de plata, pero su mayor solubilidad
permite la difusién en e tejido quemado para lograr € control de la proliferacién dentro
de la escara y la interfase de tejido viable y no viable. En extensién superior a 50 %
produce acidosis por inhibicién de la anhidrasa carbénica.

Efectivo contra gérmenes g (+) y agunos g (-). No actlia frente a Pseudomonas. Es poco
frecuente que aparezca resistencia, tal vez por su mayor fraccién de penetracién a
través de la escara

Mala penetracion en los tejidos. La accién germicida del yodo es importante e incluye
g (+) y g (-), esporas, hongos, virus, quistes y protozoos. Presenta una pobre penetracion
en la escara. Puede retrasar la cicatrizacion por inhibicion fibrobléastica, producir
hipersensibilidad cuténea e hipertiroidismo. Se emplea en diversos preparados: gel,
solucién y solucién jabonosa.

Efectivo contra bacterias g (+) y g (-). Tiene una adecuada penetracion en la escara y
su aplicacion en zonas de quemadura de espesor parcial permite, a fundirse con el
exudado seroso de las lesiones, formar una pelicula traslticida que aisla la zona dafiada y
favorece la epitelizacion, puede aplicarse en método expuesto.

Su presentacion en crema tiene utilidad contra bacterias g (-) sobre todo enterobacterias,
y ciertos g (+). Induce a resistencia. Escasa penetracion. Debido a su absorcion en
lesiones extensas no se debe usar més que en pequefias zonas de quemaduras, sobre todo
en la regién perineal.

Estos quimioterdpicos complementan sus espectros para producir efecto bactericida
frente a grampositivos y gramnegativos. Las resistencias son escasas y entre los efectos
secundarios puede citarse la nefrotoxicidad.
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ANTIBIOTICOS SISTEMICOS
MAS UTILIZADOS EN LA UNIDAD
DE QUEMADOS HHA

L osantimicrobianos sistémicos utilizados con
mayor frecuenciaen |os paci entes quemados atendi-
dosen el Hospital “ HermanosAmeijeiras’ en e pe-
riodo comprendido entre enero 2007 y julio 2009
fueron: amikacing, ceftriaxonay vancomicina (tabla).

Tabla. Antibiéticos més utilizados en los pacientes quemados.
HHA - 2007 - 2009

Antibidtico No de pacientes %

Amikacina 26 74,28
Ceftriaxona 21 60
Vancomicina 12 34,28
Meronem 4 11,2
Ciprofloxacina 3 8,57
Ceftazidima 3 8,57
Gentamicina 1 2,85
Trifamox 1 2,85
Claforan 1 2,85

Fuente: Base de datos Comisién de Antibiéticos HHA Julio 2009.

En 12 pacientes (34,28 %) se comenzo €l tra-
tamiento con monoterapia: amikacina (50 %) o
ceftriaxona (50 %) se utilizd como criterio €l re-
sultado delos estudios bacterol 6gicos o laevalua-
cion delasituacion del mapamicrobiolégico dela
saa

Se observa con preocupacion unaresistencia
alos antibioticos en los gérmenes aislados en los
pacientes, sobre todo después de su primera se-
mana de evolucion intrahospitalaria, 1o que hace
dificil seleccionar laterapéutica.

Pseudomonas, germen més prevalente en €l
sitio delalesion y recientemente desplazados por
Acinetobacter y Klebsiella pneumoniae en los
estudios que evaluaron todos |l os cultivosindepen-
dientemente del sitio muestreado, debe ser tratada
con 2 antibi 6ticos antipseudomonas; cadauno con
diferente mecanismo de accion (aminoglucésido o
quinolona con otro antipseudomona), de estama-
nera se garantiza el tratamiento de sepas resisten-
tes y se previene la seleccion de mutantes
resistentes.

L aterapia combinadafue usada en 23 pacien-
tes (65,71 %). El antibi6tico mas utilizado en la
combinacién fue la amikacina (18/35, representa
el 51,42 %) que en el 61,11 % (11/18) de los
pacientes fue combinado con ceftriaxona.

Llamalaatencion que en los Ultimos 8 meses
se hainiciado el tratamiento antimicrobiano con
vancomicina en 4 pacientes en combinacién con
ceftriaxona 0 meronem, o que se debe a que €l
Saphylococcus aislado  muestra sensibilidad a
este antimicrobiano y se ha convertido en un peli-
groso germen por laagresividad del cuadro sépti-
co que produce.

Meronen ha sido utilizado de forma empirica
en 2 pacientes quetuvieron unaevolucion prolon-
gada, tratados por sepsi s polimicrobianacon malti-
ples antimicrobianos, luegodelo cua seinstal6 el
Acinetobacter baumanii. No obstante, estos
antibi6ticos los reservamos para infecciones cau-
sadas por organismos resistentes a otros
antibi6ticos o ante la presencia de dafio renal.

L as cefal osporinas son muy usadas en |os pa-
cientes quemados. Se han realizado pocos estu-
diosfarmacocinéticosy farmacodinémicosen este
modelo de pacientes dada su complgja fisiopato-
genia. Recientemente se evalud la influencia del
trauma por quemaduras (mayores del 30 % super-
ficie corporal quemada) en la distribucion del
cefdotin enlostejidos periféricosconlautilizacion
de técnica de microdidlisis subcutanea para
monitorear sus concentraciones en tejidos quema-
dosy no quemados alosque selesadministrd 1 g
del medicamento como profilaxis quirdrgica. Se
observo que en pacientes con trauma por quema-
duras 1 g de cefalotin dio unacinéticaequivaente
en lostejidos subcutaneos quemadosy no quema-
dosy las concentraciones de cefalotin intersticial
semantenian por méstiempo en los pacientes que-
mados que en los voluntarios sanos.*®

Otro grupo estudio el cefepimey concluyé que
tiene buena penetracion en lapiel quemadalo que
resultanovedoso, sin embargo, lainterpretacion de
larelacion delapiel/plasmay laconcentracion de
la piel es dificil debido a la variabilidad de la
vascularizacion entre individuos en €l sitio de la
muestra. Este grupo asegura que no es necesario
cambiar la dosificacion estandar de cefepime en
los pacientes quemados. 5

CONCLUSION

Las quemaduras extensas son lesiones que
tienen un alto riesgo de desarrollar infeccion o
sepsis, causante de una elevada mortalidad. Te-
niendo en cuenta el comportamiento actual de la
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microbiotade launidad de quemadosen particular,
y del ambiente hospitalario en general, caracteri-
zado por mayor agresividad y resistencia
antimicrobiana, se hace necesario enfatizar primero
en las medidas encaminadas hacia la profilaxis
mas que alas del tratamiento antimicrobiano. La
necesidad de iniciar terapia antimicrobiana debe
ser analizadacomo un fracaso terapéutico. Lasus-
ceptibilidad antimicrobianain vitro no debe ser €l
Unico elemento tomado en consideracion para de-
cidir el tipo deantibidtico; cambiosen las proteinas
fijadoras, edad del paciente, distribucién hidrica,
perfusion histica, enfermedades subyacentes, ta-
mafioy profundidad delalesién, condicionespara
ladepuraci6n entre otros el ementos pueden influir
en lafarmacocinética del medicamento.
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