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Resumen—Antecedentes. La Unidad de cuidados intensivos (UCI) es de especial importancia por el tipo de pacientes y los tratamientos,

especificamente con el uso de antibidticos. Objetivo. cuantificar uso y modificacién de antibiéticos en UCI. Pacientes y Métodos. En
estudio observacional, se seleccionaron 32 pacientes con los criterios de inclusion: a) >de 6 dias en UCI, b) recibiendo antimicrobiano
parenteral, ¢) probabilidad de muerte >al 40% en APACHE I durante el periodo octubre diciembre del 2019. Cuantificando los antimi-
crobianos empiricos; cultivos microbioldgicos y antibidticos microbiolégicos, en ambas etapas. Resultados. Se cuantificaron 187 usos de
antibidticos; 73 (39 %) empiricos con X de 2.5 antibidticos/paciente y duracién de 1 a 3 dias en 80 % de los casos. Al grupo bacteriolégico
correspondieron 114 (61 %) usos de antibidticos; con X de 4 antibidticos/paciente, y duracién de 1 a 32 dias; los cultivos correspondieron a
20 diferentes bacterias, encontrando en 25 % Pseudomona aeruginosa; en 18.75 % Eschericia coli y Klebsiella pneumonie respectivamente
y 15.6 % a Staphylococcus aureus. Los antibidticos empiricos mds utilizados: carbapenémicos, cefalosporinas y quinolonas en 40.6 % de
c/u respectivamente. De los antibidticos “microbioldgicos”, los carbapenémicos en 87.5% de los casos; las quinolonas, betalactdmicos
y aminoglucésidos en 43.7 % c/u respectivamente. Los dias de estancia sumaron 732 dias, con X de 22 dias pacient. Conclusiones. los
antimicrobianos empiricos se modificaron en 40% de los casos, con X de 2 dfas de uso; los microbiolégicos que se utilizaron con una
media de 7 dias. Cinco de los seis patdgenos resistentes a multiples antimicrobianos mds frecuentes se encontraron en UCL. Rev Med Clin
2021;5(2):e11052105022

Palabras clave—antibi6ticos empiricos, antibiéticos microbiolégicos.

Abstract—Antibiotics: Indications and Modifications in Seriously ill Patients

Introduction: ICU is especially important for the type of patients and treatments, specifically with the use of antibiotics. Objecti-
ve. To quantify the use and modification of antibiotics in ICU. Patients and Methods.: In a prospective observational study, 32 patients
were selected with the inclusion criteria: a)>6 days in ICU, b) receiving parenteral antimicrobial, c) probability of death>40 % by APACHE
IV during october-december of 2019. Quantifying the empirical antimicrobial, microbiological cultures and microbiological antibiotics in
both stages. Results. 187 uses antibiotics were quantified; 73 (39 %) 2.5 X empirical antibiotic / patient and duration of 1 to 3 days in 80 %
of cases. Bacteriological group accounted for 114 (61 %) use of antibiotics; X 4 with antibiotics / patient and duration of 1 and 32 days;
crops corresponded to 20 different bacteria, found in 25 %Pseudomona aeruginosa; 18.75% Eschericia coli and Klebsiella pneumonie
respectively, and 15.6 %Staphylococcus aureus. Empirical antibiotic commonly used: carbapenemes, cephalosporin and quinolones in
40.6 % respectively. Of "microbiological.?ntibiotics, carbapenemes in 87.5 % of cases; quinolones, beta-lactams and aminoglucosides in
43.7 % respectively. 732 days of stay joined with X of 22 days /patient . Conclusion. Empirical antimicrobial modified in 40 % of cases,
with X 1 to 3 days of use, unlike that used microbiological averaging 7 days. Five of the six pathogens resistant to multiple antimicrobial
agents frequently found in ICU. Rev Med Clin 2021;5(2):e11052105022

Keywords—empirical antibiotics, microbiological antibiotics.




ANTIBIOTICOS EN PACIENTES GRAVES

INTRODUCCION

A n ivel hospitalario, resulta de especial importancia la
unidad de cuidados intensivos (UCI), por el tipo de
pacientes y los tratamientos llevado a cabo en dicha érea,
especificamente con el uso de antibidticos, ya que un ma-
nejo inadecuado, implica el incremento en frecuencia de los
microorganismos multirresistentes, con las consecuencias de
infecciones nosocomiales y mayor mortalidad y morbilidad;
incrementandose de manera importante el gasto farmacéutico
y hospitalario.' La prescripcién temprana de un tratamiento
antimicrobiano adecuado, repercute en la sobrevida del pa-
ciente con sepsis, al igual que en pacientes con neumonia
asociada a ventilacién mecdnica. El inicio de tratamiento an-
timicrobiano denominado “empirico” constituye una estrate-
gia de eficacia probada en infecciones graves en UCI, la cual
debe sustentarse en las caracteristicas epidemioldgicas loca-
les de resistencia bacteriana;Z a su vez, los planes de profila-
xis antibacteriana, las estrategias de de-escalamiento y rota-
cién de antimicrobianos empiricos y, la duracién razonada de
los tratamientos, demuestran que se puede reducir el impac-
to negativo del uso empirico de antimicrobianos de amplio
espectro.

PATIENTS AND METHODS

Mediante estudio observacional y prospectivo, se seleccio-
naron aquellos pacientes independientemente de: edad, gé-
nero y diagndstico clinico ingresados en la UCI con tipos de
prioridad I, II o III segtin la Norma Oficial Mexicana (NOM-
025-SSA3-20134) durante el periodo octubre-diciembre del
2019, que cumplieron con los siguientes criterios de inclu-
sién: a) haber permanecido >de 6 dias en UCI, b) que reci-
bieran tratamiento parenteral de antimicrobianos c) con pro-
babilidad de morir >al 40% en escala APACHE IV. De los
datos de las fichas clinicas de cada paciente se obtuvo: el o
los antibidticos utilizados de manera inicial (denominandose
“empiricos”); posteriormente y de acuerdo con los cultivos
microbioldgicos efectuados, se observaron las modificacio-
nes de los antibidticos utilizados (denomindndose “micro-
biolégicos”); se cuantificé el ndmero y tipo de antibidticos
en ambas etapas, los dias de administracion, los microorga-
nismos encontrados en los cultivos efectuados, asi como los
dias de estancia en la UCL

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 32 pacientes que cumplie-
ron los criterios de inclusion; en total se cuantificaron 187
usos de antibidticos, de los cuales 73 (39 %) correspondieron
al grupo denominado empirico, con promedio de 2.5 anti-
bidticos/ paciente y recorrido de 0 a 9 antibidticos usados
inicialmente; el nimero de dias en que se emplearon es-
tos antimicrobianos varié de 1 a 3 dfas/antibidtico/paciente
en 80% de los casos; modificindolos en 13 casos (40%) y
permaneciendo en 60% de los pacientes el o los antibi6ti-
cos utilizados de inicio, por corresponder al o los indicados
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de acuerdo a resultados de cultivo, pasando a denominarse
microbioldgicos. A este dltimo grupo correspondieron 114
(61 % ) usos de antibidticos; con un promedio de 4 antibi6ti-
cos/paciente y recorrido de 1 a 10 diferentes farmacos anti-
microbianos; el nimero de dias que se emplearon los antibi6-
ticos microbioldgicos vari6 de 1 a 32 dias con una media de
7 dias/antibiético/paciente; los microorganismos cultivados
correspondieron a 20 diferentes agentes etiolégicos, de las
cuales en 25 % de los casos (n =8) se encontrd Pseudomona
aeruginosa; 18.75 % (n=6) correspondieron respectivamente
a Eschericia coli y 6 con Klebsiella pneumonie; en 15.6 %
de los casos (n =5) Staphylococcus aureus; en 43.75% de
los casos (n=14) se presentaron diferentes gérmenes menos
frecuentes, correspondiendo 1 sol6 caso por bacteria culti-
vada; en 15.6 % de los casos (n = 5) los cultivos se encon-
traron sin desarrollo bacteriano, (Tabla 1). En relacién a los
tres antibidticos utilizados mds frecuentemente como “‘em-
piricos”, los carbapenémicos, las cefalosporinas y las quino-
lonas se prescribieron en 40.6% de los casos (n=13) cada
uno respectivamente; los antiftingicos usados en etapa inicial
se utilizaron en 34.3 % de los pacientes (n=11). Con respec-
to a los antibidticos “microbioldgicos”, los carbapenémicos
se utilizaron en 87.5% de los casos (n = 28); las quinolo-
nas, los betalactdmicos y los aminoglucésidos fueron pres-
critos en 43.7% (n =13) respectivamente, mientras que los
antifingicos en esta etapa, fueron utilizados en el 56.2 % de
los pacientes (n=18). Los dias de estancia en UCI de los 32
pacientes sumaron en total 732 dias, con promedio de 22 dias
paciente y recorrido de 6 a 84 dfas.

N° Agentes Etiolégicos Pacientes %
1 Psuedomona aeruginosa 8 25
2 Escherichia coli 6 18.7
3 Klebsiella pneumoniae 6 18.7
4 Staphylococcus aureus 5 15.6
5 Sin Desarrollo 5 15.6
6 Stenotrophomonas maltophili 8 25
7 Enterococcus fecalis 8 25
8 Achromobacter xylosxidans 8 25
9 Burkholderia cepacia 8 25
10 Candida albicans 8 25
11 Candida krusei 8 25
12 Citrobacter freundii 8 25
13 Enterobacter aerogenes 8 25

TABLA 1: RESULTADOS DE CULTIVOS POR ORDEN DE FRECUEN-
CIA EN PACIENTES DE UCI.

DISCUSION

Con el fin de optimizar el uso de antibiéticos en los pacien-
tes hospitalizados en UCI, se han propuesto diversas estrate-
gias. Como son: a) la desescalada terapéutica, b) el ciclado
de antibidtico, c) el tratamiento anticipado y d) utilizacién de
pardmetros pK/pD para ajustar la dosificacién.’
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La desescalada terapéutica propuesta por Kollef* se refiere
a la administracion inicial de un amplio tratamiento empirico
con la intencién de cubrir los patégenos mas frecuentemente
relacionados con la infeccién por tratar, incluidos los paté-
genos multirresistentes, seguido de un ajuste rapido del tra-
tamiento antibiético® una vez conocido el agente etiolégico;
habitualmente la modificacién o ajuste de antimicrobianos
se realiza en los tres primeros dias de instauracion del trata-
miento antibidtico inicial.

El ciclado de antibidticos® consiste en la sustitucién pe-
riddica de una clase de antibidtico por otra clase o, la com-
binacién de antibidticos que presentan un espectro de acti-
vidad similar, pero que no comparten el mismo mecanismo
de resistencia. Durante cada ciclo se utilizan solamente los
antibioticos correspondientes a ese ciclo; con la finalidad de
disminuir la aparicién de resistencias, preservando su activi-
dad para volver a utilizarlo en un ciclo posterior.

El tratamiento anticipado,7 es la administracion de antimi-
crobianos en determinados pacientes antes de que aparezcan
los signos clinicos de infeccién. Su aplicacion se basa en la
identificacién de pacientes con riesgo de infecciones asocia-
das a alta mortalidad, como son las candidemias.

La utilizacién de los pardmetros pK/pD, consistentes en
la determinacion de niveles plasmdticos de aquellos antibid-
ticos con margen terapéutico estrecho, estableciendo la rela-
cién entre las concentraciones plasmaticas de los antibidticos
y la concentracién minima inhibitoria (CMI) de las bacte-
rias.8®

Siendo la UCT un lugar donde se localizan pacientes con
problemas médicos complejos que requieren habitualmente,
el uso de antibidticos de amplio espectro; la valoracién clini-
cay el monitoreo continuo, proporcionan datos que auxilian
al médico en la toma de decisiones del uso de antibiéticos;
uno de estos datos es la fiebre,? la cual debe considerarse sig-
nificativa cuando es >de 38.3°C, recordando que un umbral
menor debe ser utilizado en pacientes inmunocomprometi-
dos y ancianos. Por otra parte debe recordarse que la fiebre!°
es un signo de inflamacién, no de infeccién, por lo que deben
descartarse causas de fiebre como son: fiebre post-operatoria,
ya que entre 15 y 40% de los pacientes pueden presentarla
sin que exista infeccidn, al igual que en procedimientos como
hemodidlisis, broncoscopia, transfusiones, tirotoxicosis, cri-
sis suprarrenal, infarto del miocardio, enfermedad cerebro-
vascular, tromboembolismo venoso, también la fiebre puede
manifestarse con uso de farmacos como cefalosporinas, pe-
nicilinas, anfotericina B y difenilidantoina. Por otra parte la
fiebre en UCI es un dato frecuente relacionado con sinusi-
tis, bacteriemia relacionada con catéter, neumonia asociada
al ventilador e infeccién del tracto urinario asociada a son-
das, asi como infeccién de heridas quirdrgicas o traumaticas.

En los pacientes criticos, la fuente de infecciéon puede no
ser evidente en el momento del ingreso en la UCI, pero ante
datos clinicos o sospecha,!! los antibiéticos empiricos deben
iniciarse por via intravenosa dentro de la primera hora del re-
conocimiento de la sepsis grave y del shock séptico, ya que

L

cada hora de retraso en su aplicacién disminuye la supervi-
vencia en 7,6%. Asf, al ingreso del paciente a UCI'? debe
valorarse la cobertura empirica para Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, siendo necesario el uso de vanco-
micina en: a) Pacientes con catéteres vasculares permanen-
tes; b) Paciente que ha recibido profilaxis con quinolona; c¢)
Si la institucidn cuenta con una alta incidencia de infecciones
SARM; y d) Si existe una alta prevalencia de SARM aislados
en la comunidad.

Por otra parte la cobertura con firmacos antiftingicos'>

empiricos estdn indicadas en: a) Paciente séptico, con neu-
tropenia durante cinco dias o mds; b) Paciente con catéter
venoso central por tiempo prolongado y, c) Si el paciente ha
sido hospitalizado en una unidad de cuidados intensivos y
ha recibido antibidticos de amplio espectro por periodo pro-
longado; siendo la anfotericina B la terapia empirica indi-
cada en: pacientes neutropénicos con fiebre persistente; y el
fluconazol en la candidiasis de los pacientes que estan he-
modindmicamente estables y no inmunocomprometidos; las
equinocandinas son de eleccion para la candidiasis invasiva.

La combinacién de antibidticos se elige generalmente para
sepsis neutropénica y/o en pacientes con sospecha de infec-
ciones por Pseudomona; las combinaciones habituales son
ceftazidima o piperacilina tazobactam VS meropenem con
un aminoglucécidos. La terapia combinada con dos farma-
cos activos contra Pseudomonas'# estd indicada en: a) Fiebre
y neutropenia; b) Sepsis grave y shock séptico y, c¢) Infec-
ciones graves como neumonia, endocarditis y meningitis. En
estos casos, todos los pacientes deben recibir la dosis inicial
de carga completa de cada antibidtico independientemente
de la funcién renal, posteriormente, las dosis subsiguientes
pueden ser modificadas.

En los casos de neumonia asociada a ventilador,!d se lle-
ga al diagndstico en base a: la radiografia de térax aunado a
fiebre, leucocitosis y secreciones traqueales purulentas, cla-
sificindola como: temprana, si la infeccion se inicié dentro
de los cinco dias después admisién hospitalaria; tardia, si la
infeccién comenzé >cinco dias después del ingreso; siendo
la terapia empirica con un solo agente antimicrobiano para
los casos tempranos con ceftriaxona, quinolona, ampicilina
+ sulbactam o ertapenem.

La terapia de combinacién se recomienda para los casos
tardfos, % si se sospecha que es debida a una bacteria multi-
rresistente, siendo los farmacos utilizados: (ceftazidima / ce-
fepima); imipenem/meropenem); (Piperacilina-tazobactam +
un aminoglucésido) y (fluoroquinolonas + vancomicina / li-
nezolid), siendo la duracién 6ptima de manejo de 8 dias,
a esto puede agregarse el uso de antimicrobianos inhalato-
rios,!”17 con lo que se logra disminuir la resistencia bacte-
riana.

En el caso de infecciones relacionadas con catéteres,!® el
diagnéstico depende de resultados del cultivo de la punta del
catéter y del hemocultivo; el catéter debe ser retirado en caso
de sepsis, tromboflebitis supurada, en endocarditis e infec-
ciones por Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa,
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hongos y micobacteria. En las infecciones relacionadas con
catéter que contindan a pesar de tratamiento antimicrobiano
por 72 horas, debe utilizarse la combinacion de cefalosporina
de cuarta generacién /carbapenem + vancomicina; debien-
do afiadirse un aminoglucésido si se trata de Pseudomona;
la duracién del tratamiento depende del patdgeno, los casos
complicados requieren al menos 28 dias de tratamiento con
antibidticos.

En las infecciones asociadas a sondas urinarias con culti-
vos con bacteriuria con mas de 103 unidades formadoras de
colonias/ml, asociadas a sintomas infecciosos del tracto uri-
nario, debe recordarse que estas infecciones son frecuente-
mente poli microbianas por gérmenes resistentes a multiples
farmacos, requiriendo los resultados del urocultivo para nor-
mar el tratamiento;! debiendo inicialmente: reemplazar la
sonda si ésta tiene un maximo de dos semanas y si su uso
no puede ser interrumpido; en rdpida resolucion, la duracién
del tratamiento es de 7 dias y, de 10 a 14 dias en aquellos
pacientes con respuesta retrasada, independientemente de la
permanencia o no de sonda urinaria.

Los patégenos resistentes a multiples antimicrobianos son
una amenaza real y constante en el medio ambiente de las
UCI, los seis patégenos mds comunes se recuerdan con la
mnemotecnia “ESKAPE”, correspondiendo a: Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, es-
pecies de Acinetobacter, Psudomona aeruginosa y las espe-
cies de Enterobacter.

Actualmente la medicién de procalcitonina®® como bio-

marcador de sepsis es considerado el mejor estudiado para
guiar la duracién del tratamiento con antibidticos en ambien-
te hospitalario, pues sus mediciones dentro de las primeras
72 horas de inicio de sepsis estd relacionada con la idoneidad
de la terapia antibidtica empirica al igual que con la supervi-
vencia del paciente, algunos estudios han demostrado que las
mediciones de procalcitonina pueden reducir la duracién de
antibioticoterapia en 25 a 65 % de los pacientes hospitaliza-
dos, siendo atin mds importante en los pacientes gravemente
enfermos con sepsis.

Algunos antibiéticos como los lactdmicos,”! las quino-
lonas y la vancomicina ejercen su actividad en funcién de
mantenerlos por encima de la concentracién minima inhibi-
toria, por lo que la estrategia de administrar estos fairmacos
en infusién de manera continua parece ser mas adecuado que
administrarlos en bolo, no obstante ser este tiltimo punto mo-
tivo de discusion; a diferencia de los aminoglucésidos que
ejercen su accién dependiendo de sus niveles maximos al-
canzados en plasma, por lo que aplicar en bolo toda la dosis
diaria es lo correcto.??

Especialmente en las UCI, existen muchos factores que se
ven involucrados en la farmacodinamia y la farmacocinéti-
ca?? de los antibiéticos utilizados, entre ellos se encuentran:
los liquidos utilizados, los cambios en peso corporal, la hipo-
albuminemia, el edema, los valores de hematocrito, etc., los
cuales implican cambios en la vida media del fairmaco, en su
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volumen de distribucién, en su eliminacion. Asi, la sepsis in-
crementa la permeabilidad capilar con secuestro de liquidos
en el tercer espacio, la disfuncién organica multiple origina
disminucién de la depuracién de los antimicrobianos,?* por
lo que, teniendo en cuenta todos estos factores, resulta nece-
sario conocer las concentraciones plasmaticas del antibiético
utilizado siempre que sea posible.

CONCLUSION

El uso de antibidticos en pacientes criticos requieren mo-
nitoreo constante del paciente para modificar las estrategias
de tratamiento y optimizar su efectividad, no obstante que
existen una serie de normas en su aplicacién, es la valora-
cién clinica de cada paciente la que debe normar la pauta
en la aplicacién inicial de antimicrobianos, y su desescalada
terapéutica es guiada por los resultados de cultivo microbio-
16gico y factores especificos de cada UCI.
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