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RESUMEN

Las infecciones constituyen uno de las principales
causas de morbimortalidad en la poblacidn. La eleccion
del tratamiento empirico es una de las decisiones mas
habituales para cualquier médico responsable de su
atencion. Ademas, esta primera decisiéon puede tener
consecuencias en cuanto al prondstico del paciente
o provocar un incremento de los costes asociados al
proceso. Esta revisién intenta resumir cuales son los
aspectos que pueden provocar el fracaso al tratamien-
to antibidtico considerando aspectos microbioldgicos,
farmacoldgicos, del perfil del paciente y del control del
foco infeccioso. Ademas, se establecen una serie de
recomendaciones para minimizar este riesgo, desde el
punto de vista de la precision diagnostica del foco y de
la etiologia, la estratificacion adecuada de la gravedad
del paciente, el conocimiento de los aspectos farmaco-
cinéticos y farmacodinamicos de los antibidticos y el
control, quirdrgico o mediante radiologia intervencio-
nista, del foco infeccioso.
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ABSTRACT

Infections are one of the main causes of morbidity
and mortality in the population. The choice of empirical
treatment is one of the most common decisions facing
the physician. This first decision has consequences in
the prognosis of the patient and the costs associated
with the process. This review attempts to summarize
the aspects that can lead to failure of antibiotic treat-
ment by considering microbiological and pharmaco-
logical aspects, patient profile and infectious focus
control. In addition, a series of recommendations are
established to minimize this risk, from the point of view
of diagnostic accuracy, adequate severity stratification
of the patient, knowledge of the pharmacokinetic and
pharmacodynamic aspects of antibiotics and control of
the infectious focus.

Keywords: Antibiotic. Adequacy. Inappropriate treat-
ment. Infection. Emergency.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas han sido
desde hace siglos una importante causa de
mortalidad. Un reciente estudio epidemio-
l6gico observd un incremento de su pre-
valencia en la altima década, asi como un
perfil de pacientes de mayor edad, comor-
bilidad y gravedad expresada fundamen-
talmente por un incremento de pacientes
con criterios de sepsis!. Sin embargo, no se
reflejaron grandes cambios en lo referente
al esquema de prescripcién de antibioti-
cos. Se estima que, a nivel global, en torno
a dos terceras partes de los pacientes con
infeccion reciben tratamiento antibioti-
co y, en el caso de Espaiia, un 35% de los
pacientes hospitalizados?. No obstante, el
tratamiento no siempre es el apropiado ni
el adecuado. Desde el punto de vista ter-
minoldgico se entiende como tratamiento
apropiado aquel que es activo frente al
patogeno causante de la infeccién. El tra-
tamiento adecuado hace referencia no solo
a si éste es apropiado, sino a su correcta
dosificacién, duraciéon, y via de adminis-
tracion, siguiendo las recomendaciones
de tratamiento vigentes. Existen estudios
que han comprobado que el uso de antimi-
crobianos es inadecuado hasta en el 50%
de los casos®. Este aspecto es relevante ya
que dicha inadecuacién se ha correlaciona-
do con un peor prondéstico en el paciente
infectado, una mayor estancia hospitalaria,
un mayor coste econémico, un incremen-
to de ingresos en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y una mayor selecciéon de
microorganismos resistentes?*. El pronosti-
co del paciente séptico estd marcado por
el tiempo hasta la instauracién de la anti-
bioterapia® y por la prescripciéon adecuada
desde el primer momento de atencién®. En
pacientes con disfunciéon organica y shock
séptico el retraso en el inicio del tratamien-
to antimicrobiano se correlaciona con una
mayor mortalidad®. En pacientes sin sepsis
un tratamiento inapropiado conlleva un au-
mento de la estancia media, lo cual incre-
mentara el gasto sanitario®.

A pesar de los grandes avances en lo re-
ferente a los procesos diagnésticos, la mo-
nitorizacién y la antibioterapia™, existen
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situaciones en las que el tratamiento anti-
biético puede fracasar. La literatura actual
pone de manifiesto un vacio en esta area
de conocimiento, especialmente en lo que
se refiere a las causas que lo pueden provo-
car. Este aspecto es de vital importancia en
areas como los servicios de urgencias (SU),
los cuales suponen el principal lugar de en-
trada de los pacientes con infecciones agu-
das graves como es el caso de la sepsis.

El presente estudio tiene como objetivo
revisar los factores relacionados con el pa-
ciente, los microorganismos y los farmacos
que pueden asociarse al fracaso clinico con
el fin de mejorar la prescripcion antibio6tica
empirica de los médicos responsables de la
primera atencién de los pacientes con un
proceso infeccioso agudo.

METODOLOGIA

Para la realizacion del presente traba-
jo se conformé un grupo de médicos per-
tenecientes a una misma area sanitaria de
la Comunidad de Madrid en el que habia
representacion de varias especialidades
médicas (Medicina Interna, Geriatria, Mi-
crobiologia y Urgencias) para que pudieran
aportar un prisma diferenciado de la pro-
blematica.

El proceso de elaboraciéon del manus-
crito se llevo a cabo en diferentes fases: 1)
basqueda bibliografica mediante las bases
de datos de Medline y Web of Science con
el término adecuacién de antibidtico en el
titulo e infeccion o sepsis o shock séptico
en el tema (“(adequacy AND antibiotic)
AND (infection OR infectious OR sepsis OR
septic shock”), identificando 9 y 22 traba-
jos respectivamente, siendo finalmente se-
leccionados 16 tras eliminar duplicidades y
trabajos relacionados con la profilaxis anti-
bidtica; 2) lectura de los trabajos encontra-
dos por parte de los diferentes especialis-
tas de cara a establecer unos puntos claves
que deberian ser tratados en el manuscri-
to; 3) discusién en una reunién presencial
donde se consensuaron las recomendacio-
nes sobre cada uno de los puntos clave pre-
viamente determinados; 4) elaboracion del
documento por parte de un representante
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del grupo, con la posterior correccién y
aprobacién del manuscrito por parte del
resto de los participantes.

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Espectro antimicrobiano

La mayoria de los tratamientos iniciales
se instauran de manera empirica y basan-
dose en el modelo de infeccién y los pat6-
genos claves asociados a éste (Tabla 1).
Una de las causas de fracaso terapéutico
radica en los errores en el diagndstico del
foco a tratar o bien en su desconocimien-
to. En este sentido, se ha demostrado que
pacientes con infeccién y sin un foco infec-
cioso definido se asocian a un peor pro-
no6stico’. Las dificultades para el diagnos-
tico del foco infeccioso son especialmente
marcadas en pacientes de edad avanzada
y en aquellos inmunodeprimidos. En estos
perfiles de poblacién los signos y sintomas
clinicos pueden ser escasos retrasando el

diagnéstico y dificultando la determina-
cion del foco infeccioso y la deteccién de
situaciones de riesgo vital como la sepsis!’.
Otro error frecuente es dirigir la co-
bertura antimicrobiana exclusivamente
frente al patégeno clave para el modelo
de infeccion diagnosticado, sin tener en
cuenta la gravedad y los factores de riesgo
individuales para la infeccién por patoge-
nos multirresistentes (MR), o incluso por
microorganismos menos habituales. Debe-
mos tener en cuenta que la mortalidad se
ve incrementada en las infecciones ocasio-
nadas por MR!!. Desde este punto de vista,
la presencia de factores de riesgo basados
en el perfil del paciente, el uso de antibio-
terapia previa, la instrumentalizacién y la
medicacién inmunosupresora son funda-
mentales para la sospecha de infeccién por
microorganismos resistentes (Tabla 2)!%!4,
No obstante, con frecuencia se come-
te el error de emplear un antimicrobiano
con un espectro mayor del necesario. Esta
practica tiene consecuencias sobre el ni-
cho ecolégico al incrementar la presion

Tabla 1. Principales microorganismos involucrados en las infecciones comunitarias mas frecuentes

Infeccion respiratoria

Infeccion urinaria

- Streptococcus pneumoniae *
- Mycoplasma pneumoniae

- Haemophilus influenzae

- Chlamydophila pneumoniae
- Moraxella catarrhalis

- Legionella pneumophila

- Enterobacteriaceae spp. **
- Pseudomonas aeruginosa **
- Staphylococcus aureus **

Escherichia coli *

Proteus spp.

Klebsiella spp.

Staphylococcus saprophyticus
Pseudomonas aeruginosa **
Enterococcus spp. **
Corynebacterium urealyticum**

Infecciéon abdominal

Infeccion de piel y partes blandas

Escherichia coli *

Klebsiella spp.

Anaerobios (Bacteroides fragilis)
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.

- Pseudomonas aeruginosa **

- Enterococcus spp. **

Streptococccus spp. *
Staphylococcus aureus *
Klebsiella spp.
Enterococcus spp.
Acinetobacter baumanii
Eschericia coli
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.
Proteus spp.

Bacteroides spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium spp.

* Microorganismos considerados como “patégenos clave” que deben tener siempre cobertura.
** Patogenos que se aislan en funcion de los factores de riesgo del paciente.
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Tabla 2. Factores de riesgo para microorganismos con resistencia antimicrobiana

Enterobacterias con resistencia BLEE

S.

aureus meticilin resistente

Infeccion urinaria:

- Edad avanzada

- Diabetes mellitus

- Hospitalizacion previa

- Infecciones urinarias de repeticion

- Administracion previa de antibi6ticos

- Sondaje vesical y anormalidades del tracto urinario
- Infeccién previa por enterobacterias BLEE
Infeccion abdominal:

- Hospitalizacién previa(> 15 dias)

- Comorbilidad

- Administracion previa de antibidticos (< 3 meses)
- Sonda nasogastrica

- Endoscopia terapéutica

- Infeccién previa por enterobacterias BLEE

In

feccion piel y partes blandas:

Infeccion o colonizacion previa por SAMR
Hospitalizacién prolongada reciente (>14 dias)
Tratamiento antimicrobiano en los 3 meses previos
Procedente de centro sociosanitario en un érea con
prevalencia > 20% de SAMR

Ulceras de larga evolucién o gran tamaifo
Insuficiencia renal crénica en programa de diélisis
Procedimiento quirdrgico reciente

Pseudomona aeruginosa

Infeccién abdominal:

- IA nosocomial y tratamiento antibiético previo

- Neutropenia

- Foco infeccioso bilio-pancreético: Antecedente de
ERCP/drenaje de via biliar o stent biliar

Bacteriemia:

Edad >90

- Tratamiento antibiético en los dltimos 30 dias

Presencia de catéter venoso central o dispositivo

urinario.

- Inmunodepresion severa

Neumonia:

En los pacientes con EPOC avanzada (FEV1 > 30%).
Bronquiectasias generalizadas.

Tratamiento antibidtico de forma repetida en el
Gltimo afo.

Infeccion nosocomial

Infeccion urinaria:

Edad avanzada

Deterioro funcional

Sondaje vesical permanente
Ciclos de antibidticos previos

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente; IA: infeccion intraab-
dominal; ERCP: colangiopancreatografia endoscopica retrograda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

antibiotica y la seleccién de resistencias.
Asi ocurre con el empleo sistematico de
piperacilina-tazobactam en el manejo de
la infecciébn abdominal comunitaria en
pacientes sin factores de selecciéon de flo-
ra!%. Del mismo modo, el uso de cloxacilina
frente a S. aureus meticilin sensible es mas
eficaz que otras pautas pese a su limitado
espectro'.

Ademas, es preciso conocer el patrén
de resistencias locales para los microor-
ganismos sospechados como agentes
etiologicos de la infecciéon a tratar. Como
norma general, a la hora de seleccionar el
antibidtico, seria 6ptimo considerar que
éste tenga unas tasas de resistencia en
nuestro medio menor del 10%'¢. El uso de
pautas cortas de tratamiento contribuye a
la reduccién de la exposicién al antibi6tico
lo que puede limitar el incremento de re-
sistencias a antimicrobianos, disminuir los
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costes economicos y mejorar la adherencia
del paciente al tratamiento. Una estrategia
empleada frecuentemente con la intencién
de evitar resistencias es el desescalamien-
to, que consiste en cambiar el tratamiento
empirico inicial realizado con un antibi6-
tico de amplio espectro por otro dirigido
especificamente contra el patégeno cuan-
do éste ha sido identificado, lo que ademas
permite reducir efectos secundarios, so-
breinfecciones y el gasto sanitario't.

Por tanto, para evitar el tratamiento in-
apropiado la recomendacién seria realizar
un adecuado diagnoéstico del foco infeccio-
s0, conocer los microorganismos mas pre-
valentemente asociados a éste, valorar la
posibilidad de infeccién por microorganis-
mos menos habituales o MR, consideran-
do el perfil del paciente y la gravedad del
proceso, y por dltimo conocer el patrén de
resistencias locales.
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Erradicacion microbiologica

La erradicacion microbiolégica es otro
aspecto de importancia a la hora de valo-
rar las causas del fracaso al tratamiento
antibi6tico. Las exacerbaciones repetidas
en el paciente con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) son un ejemplo
de ello. En estos pacientes los tratamientos
mas erradicadores alargan el intervalo li-
bre de exacerbaciones, contribuyendo a la
mejoria sintomatica y a un mejor control
de la enfermedad, preservando el volumen
forzado espiratorio en el primer segundo
(FEV]) y con él su pronéstico. Ademas,
una menor presion antibiética sobre el ni-
cho ecolégico, consecuencia de un menor
namero de ciclos antimicrobianos, depara
una menor seleccion de cepas resisten-
tesll,IZ.

La potencia bactericida se define en
funciéon del nimero de logaritmos de la
microbiota bacteriana existente en el foco
que el antibiético es capaz de eliminar en
un determinado tiempo. El empleo de an-
timicrobianos de menor potencia bacteri-
cida puede condicionar una menor reduc-
cion del inéculo bacteriano y alargar el pe-
riodo de comorbilidad. Esto se traduce en
un incremento de la estancia hospitalaria,
una mayor probabilidad de descompensa-
cion de las comorbilidades, aparicion de
infecciones nosocomiales y en definitiva el
fracaso del tratamiento’®. En los pacientes
mas graves se suelen emplear antibi6ticos
de mayor potencia, como carbapenémicos
frente a gramnegativos o lipopéptidos fren-
te a grampositivos!s!’,

Si bien es cierto que un metaanélisis
reciente no revela diferencias sustanciales
en el manejo clinico de los grandes proce-
sos infecciosos entre antibi6ticos bacteri-
cidas y bacteriostaticos'’, los antibi6ticos
bacteriostaticos suelen ser mas lentos en
la reducciéon logaritmica que los bacteri-
cidas, pudiendo alargar el periodo de co-
morbilidad y contribuyendo al fracaso te-
rapéutico. Por ejemplo, la daptomicina es
mas potente que vancomicina o linezolid,
este ultimo bacteriostatico'®. Ertapenem es
mas potente que piperacilina-tazobactam,
aunque de espectro mas reducido y ambos
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mas potentes que tigeciclina, que es bacte-
riostatica'. Por otro lado, la utilizaciéon de
antibioticos potentes nos ayudar a reducir
el tiempo hasta la estabilizacion clinica del
paciente y puede permitir la derivacién
precoz a unidades de hospitalizacién domi-
ciliara. Esta estrategia contribuye a dismi-
nuir la estancia hospitalaria y la saturacion
de urgencias, lo que ayuda a la sostenibili-
dad del sistema?-%2,

Por tanto, la recomendacion seria se-
leccionar el antibi6tico no solo en funcién
de su actividad in vitro, sino también en
funcién de su capacidad erradicadora (po-
tencia), aunque la decision puede estar
condicionada por el perfil del paciente y el
foco infeccioso.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Farmacodinamia y farmacocinética

(Pk/Pd)

Los antibi6éticos se pueden clasificar en
funcién de su perfil farmacodindmico (Pd)
(Fig. 1). Asi, la eficacia de los aminoglucé-
sidos dependera en mayor medida del pico
de concentracién sérica méaxima (Cmax)
obtenida sobre la concentraciéon minima in-
hibitoria (CMI) del microorganismo (Cmax/
CMD?%. De ahi que se prefieran las dosis
Gnicas diarias frente a otros regimenes po-
sologicos. Por el contrario, la actividad de
los betalactamicos se va a ver mas influen-
ciada por el tiempo en que las concentra-
ciones séricas se mantienen por encima de
la CMI (T>CMI). Concentraciones 3 o 4 ve-
ces por encima de la CMI durante el 40-50%
del intervalo entre las dosis del antibidtico
serian 6ptimas®. Por ejemplo, la posologia
de amoxicilina-clavulanico de 875/125 mg
cada 8 horas mantendria frente a neumoco-
co una concentracién por encima de la CMI
tan solo en el 34% del tiempo entre dosis.
Sin embargo, la dosis de 2000 mg/125 mg
cada 12h lo conseguiria durante un 49% del
tiempo entre dosis?. Cefditoren frente a H
influenzae consigue a dosis de 200 mg cada
12 horas permanecer por encima de la CMI
un 50% del tiempo entre dosis. Sin embar-
go, frente a S pneumoniae en neumonia ad-
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Figura 1. Pardmetros
farmacodinamicos de
los antibi6ticos.

Cmax
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3 T=CMI

Efecto posantibiético
Tiempo (h)

Cmax: concentracion maxima; ABC: area bajo la curva; T: tiempo; CMI: concentracion minima inhibitoria. Antibiéticos
cocentracion dependientes (Cmax/CMI): aminoglucdsidos, quinolonas, daptomicina, colistina; Antibi6ticos tiempo
dependientes (T > CMI): betalactamicos, carbapenémicos, linezolid, eritromicina, claritromicina, lincosamidas; Anti-
bidticos concentraciéon y tiempo dependientes (ABC/CMI): quinolonas, aminoglucésidos, azitromicina, tetraciclinas,

glicopéptidos, colistina, linezolid.

quirida en la comunidad precisa de dosis
de 400 mg cada 12 horas para permanecer
por encima de la CMI un 50% del tiempo en-
tre dosis!®#%,

Por altimo, existe otro tipo de farma-
cos, como son las fluorquinolonas, azitro-
micina, y vancomicina que se rigen por el
parametro de area bajo la curva (ABC) su-
perior a la sensibilidad del microorganis-
mo que se estima para 24 horas (ABC24/
CMI), donde no solo influye la concen-
traciéon sino también el tiempo sobre la
CMI%. Por ejemplo, moxifloxacino obtiene
un mayor ABC24/CMI que levofloxacino en
dosis Unica diaria, que se podria corregir
incrementando la frecuencia de este ulti-
mo a cada 12 horas?. Cocientes inferiores
a 125 frente a bacilos gramnegativos, 65
frente a Staphylococcus spp. o 30 frente a
S pneumoniae podrian deparar fracasos
terapéuticos®.

El conocimiento del volumen de dis-
tribucién del farmaco (Vd) es fundamen-
tal para evitar el fracaso terapéutico?.
Ademas, la presencia de concentraciones
subodptimas en el foco de infecciéon puede
favorecer la seleccién de cepas resisten-
tes®. Entre los farmacos de Vd alto des-
tacan los macroélidos, las oxazolidinonas,
las glicilciclinas y las fluorquinolonas?.
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Estas suelen ser de naturaleza liposoluble
y presentan alta capacidad para difundir a
tejidos, aunque alcanzan concentraciones
mas bajas en el compartimento intravas-
cular. Por otro lado, entre los farmacos
de Vd bajo destacan los betalactamicos,
aminoglucésidos y glucopéptidos. Estos
mantienen concentraciones mas altas a
nivel intravascular, difundiendo en menor
medida a tejidos?. Uno de los errores a la
hora de la eleccién del antibi6tico es em-
plear antimicrobianos de bajo Vd en situa-
ciones de alto volumen extracelular como
en pacientes edematosos, en situaciones
de shock séptico, hipoalbuminemia u obe-
sidad. Ademas, en situaciones de mala di-
fusion del fairmaco como en la neumonia
necrotizante o los abscesos abdominales,
es preferible el uso de antimicrobianos de
alto Vd para una adecuada penetracion ti-
sular. Por el contrario, en casos de bacte-
riemia se podria optar por antibi6ticos de
bajo Vd que mantengan mayores concen-
traciones de fairmaco en el compartimento
intravascular?.

Por tanto, la recomendacion seria que
se deben conocer los parametros Pk/Pd de
los antibidticos, ya que son de gran utili-
dad para decidir la posologia y predecir el
éxito terapéutico.
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Interacciones medicamentosas

Cada vez son mas habituales los pacien-
tes polimedicados, por lo que a la hora de
iniciar la prescripcion se debe considerar
las posibles interacciones del antimicrobia-
no con el tratamiento habitual del pacien-
te?. Para esto debemos conocer su farmaco-
cinética y considerar la situacién del pacien-
te respecto a su funcién renal y hepatica. A
este respecto, debemos conocer el estrecho
margen terapéutico de vancomicina o ami-
noglucésidos, el efecto como inductor me-
tabolico de rifampicina, o el efecto inhibidor
enzimatico de macrolidos o quinolonas, asi
como evitar la administracién conjunta de
farmacos con alta unién a proteinas y tener
especial precaucion con farmacos de co-
mercializacion reciente®.

Por tanto, la recomendacion seria valo-
rar con cautela las posibles interacciones
farmacolégicas antes de seleccionar el an-
timicrobiano y su posologia.

Errores en la terapia secuencial

El error en la elecciéon del tratamiento
oral durante la terapia secuencial puede
ser causa del fracaso del tratamiento y
del retorno precoz a los servicios de ur-
gencias®. Aunque la via intravenosa suele
ser de eleccion en situaciones graves, ésta
no deberia prolongarse mas de lo necesa-
rio, ya que aumentan las probabilidades
de complicaciones asociadas a esta via
como las flebitis o la bacteriemia®®. Por
otra parte, a menudo obliga a una estancia
hospitalaria mas prolongada lo que expo-
ne al paciente a una mayor probabilidad
de contraer infecciones nosocomiales!t.
El paso de un antibi6tico parenteral a via
oral, bien sea el mismo farmaco o bien un
equivalente terapéutico, presenta ventajas
en lo referente a la comodidad del paciente
y la reduccion de la estancia hospitalaria.
La terapia secuencial debe realizarse pre-
cozmente cuando se ha alcanzado la fase
de estabilizacion clinica siempre que exista
tolerancia oral'.

En la terapia secuencial podemos uti-
lizar el mismo tratamiento empleado ini-
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cialmente por via intravenosa. Si no existe
formulacién oral, usaremos antibi6ticos
equivalentes respecto a su espectro y ac-
tividad bacteriostatica o bactericida y que
consigan unos niveles efectivos en el foco
de infeccion. Por tanto, el tratamiento se-
cuencial no implica que deba realizarse
obligatoriamente con la formulacién oral
del antimicrobiano que se ha empleado por
via parenteral.

La mayor parte de los estudios publica-
dos se centran en el empleo de quinolonas
y cefalosporinas, comparando la eficacia
de los tratamientos secuenciales frente a la
terapia intravenosa convencional®. Depen-
diendo del modelo de infeccion y del pat6-
geno causal elegiremos uno u otro antibio-
tico oral dentro de la misma familia. Asi,
en el caso de la neumonia neumococica
cefditoren seria mas 6ptimo que cefixima o
ceftibuteno por su superior actividad anti-
neumococica in vitro y mejor que cefuroxi-
ma por su mejor biodisponibilidad y perfil
Pk/Pd en el tracto respiratorio®. Otros anti-
biéticos que han demostrado su eficacia en
la terapia secuencial de la neumonia son el
levofloxacino y amoxicilina-clavulanico. En
las infecciones urinarias puede emplearse
antibiéticos como cefditoren, amoxicilina-
clavulanico, o cefixima. Sin embargo, en un
estudio sobre infecciones de orina comu-
nitarias no complicadas cefditoren mostré
una mayor actividad frente a enterobacte-
rias que ampicilina, amoxicilina-clavulani-
co, cefuroxima, ciprofloxacino, levofloxa-
cino y cotrimoxazol®. Por ltimo, indicar
que no hay indicacién clinica para realizar
terapia secuencial en las infecciones en las
que la penetracién tisular del antibiético
pueda ser limitada.

Para evitar el fracaso en la instauracién
del tratamiento secuencial, la seleccién
del antimicrobiano con formulacién oral
deberia realizarse dependiendo de la po-
sible etiologia esperable (microorganismo
causal), los patrones de sensibilidades y
resistencias locales, las caracteristicas PK/
PD de cada familia y cada antibiético, las
situaciones epidemiolégicas y las caracte-
risticas particulares del paciente (edad, co-
morbilidad, contraindicaciones, historial
alérgico, etc.).

125



F.J. Garcia-Lamberechts y otros

ASPECTOS DEL PACIENTE
Estratificacion del riesgo

Una de las causas del fracaso terapéuti-
co esta relacionada con la deficiente detec-
cién de situaciones de gravedad y riesgo
vital, lo que puede retrasar el inicio del tra-
tamiento. En pacientes con shock séptico
cada hora que se retrasa la administracién
del antibié6tico se incrementa la mortalidad
un 7,6%°. El problema fundamental radica
en que la deteccion se basa en la respues-
ta inflamatoria del paciente a la infeccién.
Esta respuesta por parte del huésped pue-
de ser limitada en los pacientes inmunode-
primidos o ancianos dificultando su iden-
tificacion y una buena estratificaciéon del
riesgo de malos resultados.

En las dltimas décadas la comunidad
cientifica ha hecho el esfuerzo por definir
los criterios de sepsis con el fin de mejo-
rar la capacidad para su deteccion e iniciar
precozmente las medidas terapéuticas®.
Recientemente se ha publicado un nuevo
consenso que define la sepsis como la si-
tuacion de disfuncién organica de amenaza
vital ocasionada por una respuesta no re-
gulada del huésped a la infeccién, determi-
nada por una puntuacién mayor o igual a 2
en la escala de SOFA (Sequential Organ Fai-
lure Assessment) y establece como sistema
de rapida identificaciéon el deterioro de la
presion arterial sistoélica, la alteracion del
estado mental y la taquipnea®,.

Ademas, en los altimos anos, los bio-
marcadores de respuesta inflamatoria e in-
feccion estan adquiriendo relevancia como
herramientas de utilidad en la estratifica-
cion pronostica. El lactato, como marca-
dor de hipoxia tisular, permite valorar de
forma precoz la gravedad. Sus valores por
encima de 2 mmol/L se han correlacionado
con un incremento de la mortalidad inde-
pendientemente de la presencia de shock®.
La procalcitonina (PCT) se ha correlaciona-
do en miultiples estudios con la gravedad
de la infeccidn, la presencia de sepsis y el
shock®3, Julian-Jiménez y col*” comunica-
ron que concentraciones de PCT superio-
res a 2 ng/ml se asociaban con una mayor
gravedad clinica, una mayor mortalidad a
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corto plazo, una mayor tasa de ingresos, de
hemocultivos positivos y de estancia hos-
pitalaria. La presencia de bacteriemia tam-
bién se ha correlacionado con una mayor
mortalidad, asi como con una mayor pro-
babilidad de desarrollar sepsis®*?. En ese
sentido, se han publicado diferentes mo-
delos de prediccion de bacteriemia en los
que concentraciones altas de PCT, se han
asociado significativamente a ésta®.

Ni las escalas clinicas ni los biomarca-
dores nos ofrecen de manera aislada la su-
ficiente sensibilidad para detectar a todos
los pacientes en riesgo de malos resultados.
Por tanto, la recomendacién seria que de-
bemos optimizar las estrategias para la es-
tratificaciéon de gravedad, empleando tanto
escalas clinicas como biomarcadores para
aumentar nuestra capacidad predictiva.

Perfil clinico del paciente

Las caracteristicas del paciente van a
influir en el desenlace del proceso infeccio-
soy pueden condicionar el fracaso terapéu-
tico. Existe una clara evidencia de que el
envejecimiento se relaciona con un marca-
do aumento en la incidencia de infecciones
graves y sepsis?. Los pacientes ancianos
sépticos tienden a fallecer mas precozmen-
te durante el ingreso y los supervivientes
requieren con mayor frecuencia rehabilita-
cién o cuidados sanitarios crénicos!®*!.

La mortalidad de los pacientes depen-
derad también de otros factores como la
comorbilidad, la polifarmacia, las interac-
ciones medicamentosas y los factores so-
ciales!’. Desde hace afnos se ha utilizado el
indice de comorbilidad de Charlson como
una escala con validez prondéstica para la
valoracion de la comorbilidad, consideran-
dose un indice mayor de 2 como un factor
de riesgo de mortalidad®?. En un estudio
reciente realizado en pacientes ancianos
que acudian al servicio de Urgencias por
un proceso infeccioso se obtuvieron tres
variables predictoras de mortalidad que in-
cluian la alteracion del nivel de conciencia,
la taquipnea y la comorbilidad grave (indi-
ce de Charlson >2 puntos) como factores
independientes de mal prondstico®.
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Por dltimo, resaltar que también se ha
relacionado con la mortalidad a largo plazo
la dependencia funcional, la discapacidad
y la necesidad de institucionalizacion*.
En un reciente consenso sobre el manejo
de la neumonia en el paciente anciano se
describi6 el concepto de anciano fragil y
se estableci6 como uno de los aspectos a
valorar en la seleccion de la antibioterapia
empirica, debido a que se ha descrito una
mayor incidencia de neumonia por entero-
bacterias y anaerobios en pacientes con
mala situacion funcional®.

Por tanto, la recomendacion seria que
en aquellos pacientes con mayor riesgo de
peores resultados (comorbilidad, inmuno-
supresion, senectud) debemos plantear-
nos si es preciso ser mas agresivo desde el
punto de vista diagnéstico o terapéutico.
La utilizacion de antimicrobianos de mayor
potencia puede condicionar una disminu-
cién del tiempo de estado durante la infec-
cion haciendo mas sencillo el control de las
comorbilidades del paciente.

Adherencia al tratamiento
Los problemas de adherencia al tra-

tamiento son frecuentes en la poblacién
general y suponen una causa de fracaso

del tratamiento. Esto es especialmente
frecuente en pacientes con patologias cré-
nicas que requieren a menudo de malti-
ples tratamientos simultaneos*. Un error
frecuente es el abandono de la medicacién
cuando el paciente comienza a sentirse
mejor, la fiebre remite y los sintomas me-
joran. Existen estudios que documentan
el hecho de que pautas basadas en regi-
menes de tres dosis diarias presentan
con mayor frecuencia problemas de adhe-
rencia, siendo la toma de la tarde la que
mas frecuentemente se olvida*’. La figura
2 pone de manifiesto la relacién entre la
adherencia y el ntiimero de dosis diaria.
Por ese motivo es preferible el uso de re-
gimenes basados en posologias de una o
dos veces al dia frente a la de tres veces
al dia, aunque algunos autores advierten
que las consecuencias que puede tener
el olvido de una dosis en pautas de dosis
Gnica diaria son mas acusadas que en las
de dos veces al dia. Ademas, se recomien-
da el uso de pautas antibi6ticas con una
duracién lo mas corta posible con el fin de
reducir los problemas de adherencia y los
efectos secundarios*™,

Los efectos adversos asociados a los
antimicrobianos ocasionan con frecuencia
la discontinuidad de la antibioterapia. Su-
ponen el 20% de las visitas a los servicios

100 * e\
%0 _4._‘__‘.:-‘—‘_‘.\_.\ \
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Figura 2. Adherencia al tratamiento antibi6tico. Porcentaje de pacientes que tomaron la medica-
cioén adecuadamente en funciéon del nimero de dosis diarias. (Gréfico adaptado de Llor C y col*).
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de urgencias por toxicidad farmacolégica
y en los pacientes hospitalizados son el
grupo terapéutico que mas efectos adver-
sos presenta’®®, Estos son mas frecuentes
en el paciente anciano como consecuencia
de una mayor comorbilidad, polifarmacia,
y modificaciones fisiolégicas asociadas al
envejecimiento!®®,

Por tanto, la recomendacion seria va-
lorar la prescripcion de antibi6ticos con
pautas posologicas que faciliten el cumpli-
miento terapéutico.

Control del foco infeccioso

La falta de control del foco infeccioso
es uno de los aspectos mas importantes a
valorar en pacientes que presentan fraca-
so terapéutico. Se define como el conjunto
de procedimientos destinados a eliminar
el foco de infeccion, controlar los factores
que promueven su perpetuacion y corregir
las alteraciones anatémicas con el fin de
restaurar una normal funcionalidad fisio-
légica’. Es importante conocer que algu-
nos antibiéticos como los betalactamicos
se ven afectados por el efecto del in6culo.
Un mayor indéculo bacteriano incrementa la
CMI global de forma que disminuye el tiem-
po en el que la concentracién sérica del far-
maco se encuentra por encima de la CMI, lo
cual incrementa la probabilidad de fracaso
del tratamiento®. Un absceso es una zona
avascular con una gran concentraciéon bac-
teriana en su interior donde no sélo va a
influir el efecto indculo, sino también la
dificultad en la difusiéon del antibiético al
interior de la coleccion. Ademas, en el inte-
rior del absceso las condiciones de acidez,
osmolaridad, y el incremento de la activi-
dad enzimatica pueden llegar a inactivar
el farmaco. Del mismo modo, la presencia
de dosis suboptimas del antibi6tico en el
foco incrementa la probabilidad de selec-
cion de resistencias y supone una causa de
persistencia o recidiva de la infeccién. Por
lo general se recomienda el drenaje de un
absceso de mas de 5 cm de diametro y en
cualquier caso la administraciéon de dosis
altas de antibioterapia. A pesar de que el
control del foco a menudo requiere inter-
vencioén quirdrgica, se considera que en
casos seleccionados, con colecciones bien
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localizadas y accesibles podrian ser drena-
dos percutaneamente®5!.

Por tanto, la recomendacion seria que
el control del foco infeccioso mediante ci-
rugia o radiologia invasiva puede ser im-
prescindible para la buena evolucién del
proceso ya que en ocasiones la actividad
del antibi6tico en el lugar de la infeccién es
insuficiente.

El presente trabajo tiene una serie de
limitaciones. En primer lugar, se incluyen
estudios muy heterogéneos, tanto desde el
punto de vista de la poblacién de estudio, la
gravedad del proceso clinico, el modelo de
infeccion o los objetivos de los trabajos. No
existe literatura que especificamente aborde
las causas del fracaso, mas alla del problema
de las resistencias a los antimicrobianos, ha-
ciendo referencia la mayoria de los trabajos
Gnicamente a sus consecuencias. No existen
ensayos clinicos aleatorizados que aborden
esta problemaética, por lo que las conclusio-
nes que se extraen provienen de estudios
mayoritariamente observacionales y la ex-
periencia clinica de los expertos. Ninguno
de los estudios aborda todos los puntos aqui
tratados de manera conjunta. Por dltimo, la
abundante literatura existente en patologia
infecciosa nos hizo optar por concretar la
bisqueda utilizando el término a estudio en
el titulo, lo que podria condicionar la pérdi-
da de informacién importante.

Existen diversas circunstancias que
pueden provocar el fracaso al tratamiento
en el paciente infectado. Para minimizar
este riesgo es preciso llevar a cabo las si-
guientes acciones: 1) establecer un diag-
noéstico preciso del foco infeccioso, eva-
luando los factores de riesgo para que el
paciente presente infeccién por microorga-
nismos menos habituales o multirresisten-
tes, con el fin de evitar la instauracién de
un antibiético inapropiado; 2) estratificar
adecuadamente la gravedad con el fin de
administrar tratamientos precoces y bac-
tericidas; 3) conocer los parametros Pk/Pd
de los antibi6ticos para optimizar la poso-
logia y evaluar las interacciones farmaco-
l6gicas; 4) administrar una antibiético de
espectro y potencia similar al utilizado por
via intravenosa cuando se realiza terapia
secuencial, evaluando las caracteristicas
del paciente en la toma de decisién para
minimizar el riesgo de mala adherencia;
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y 5) evaluar la necesidad de un adecuado
control del foco infeccioso mediante ciru-
gia o radiologia invasiva.
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