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Opinion

Estrategias actuales en el tratamiento empirico
de las sepsis nosocomiales:
controversias terapéuticas

J. Gbmez, J. Garcia Vazquez y R. Bahos

Servicio de Medicina Interna-Infecciosas, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia;
Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Murcia

Las infecciones hospitalarias constituyen una de las com-
plicaciones mds importantes de los pacientes ingresados,
siendo las sepsis las de mayor significacion clinica, ya que
se asocian con una mortalidad del 20% al 50%, depen-
diendo del prondstico de la enfermedad de base, la grave-
dad inicial y el tratamiento antibidtico empirico inadecua-
do o tardio (1).

Ante esta situacioén y de acuerdo con nuestros estudios
prospectivos (2-6) en bacteriemias graves por Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus sensibles y resisten-
tes a la meticilina (SASM y SARM), Acinetobacter bau-
mannii y Candida spp., hemos considerado de interés valo-
rar un nuevo enfoque clinico terapéutico de estos procesos,
que posibilite la mejor eleccién del tratamiento antibidtico
empirico inicial, ya que estd demostrado que el tratamien-
to precoz y adecuado influye significativamente en la dis-
minucién de la mortalidad (7).

En la actualidad existen varios puntos controvertidos en
el tratamiento empirico de las sepsis nosocomiales. ;Siem-
pre es necesario incluir inicialmente antibidticos con acti-
vidad frente a SARM y P. aeruginosa? ;Cuando es nece-
sario emplear antibidticos con actividad frente a enterobac-

terias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE)? {Cuédndo hay que valorar el uso de antibiéticos
activos frente a bacilos no fermentadores, como A. bau-
mannii y Stenotrophomonas maltophilia?

A continuacién vamos a analizar estas cuestiones y a
reflejar en esquemas terapéuticos los tratamientos antibi6-
ticos mas adecuados y de mayor eficacia y rendimiento.
Las bases del enfoque clinico de estos pacientes podemos
asentarlas atendiendo al tiempo de aparicién del episodio
infeccioso, al pronéstico de la enfermedad de base, a la
gravedad inicial y al antecedente de uso previo de antibi6-
ticos (8).

TIEMPO DE APARICION
Y ENFERMEDAD DE BASE

Las infecciones nosocomiales se consideran precoces
cuando se presentan en los 10 primeros dias de hospitali-
zacion, intermedias cuando se producen entre 14 y 21 dias,
y tardias cuando aparecen después de 21 dias.

La infeccién nosocomial precoz se caracteriza por tener
una etiologia semejante a las comunitarias. Por ejemplo:
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— Foco pulmonar: S. pneumoniae, SASM (sin enfermedad
de base crénica) o enterobacterias (con enfermedad de
base cronica).

— Foco urinario: Escherichia coli y Proteus mirabilis (sin
enfermedad de base o enfermedad de base no crénica),
Klebsiella pneumoniae (con enfermedad de base crénica).

— Catéter o bacteriemia de foco no aclarado: SASM, E. coli,
otros bacilos gramnegativos.

La infeccién nosocomial intermedia se caracteriza por
la posible aparicion de Staphylococcus epidermidis, SARM
en pacientes con cirugia previa y catéter central, y P. aeru-
ginosa en pacientes con enfermedad de base crénica.

En la infeccién nosocomial tardia, en los pacientes con
antecedentes de estancia en UCI o en servicios quirtrgicos,
con enfermedad de base no croénica, es necesario conside-
rar A. baumannii, y cuando hay enfermedad de base créni-
cao grave P. aeruginosa 'y S. maltophilia, especialmente en
cirugia de térax.

Enterobacterias productoras de BLEE, S. epidermidis y
SARM se aislan en pacientes con procesos neoplasicos con
catéter central o reservorios, o cirugia previa con drenajes,
y Candida no albicans en pacientes oncoldgicos, hemato-
16gicos o crénicos con catéter central, nutricién parenteral
y cirugia previa.

GRAVEDAD CLINICA INICIAL

Las infecciones por E. coli, P. mirabilis y SASM se ca-
racterizan por la poca afectacion del estado general, a dife-
rencia de las causadas por Streptococcus pneumoniae, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, SARM y Candida albicans o
Candida spp., que presentan una situacién clinica inicial
mala o critica.

En infecciones por A. baumannii o S. maltophilia la si-
tuacidn clinica inicial es de gravedad moderada o alta si el
foco es pulmonar.

INFLUENCIA DEL USO PREVIO
DE ANTIBIOTICOS

Diversos estudios han encontrado una asociacién entre
el uso de diferentes agentes antimicrobianos en las seis se-
manas anteriores al episodio y el tipo de microorganismo
causal y su patrén de resistencia a los antibidticos (9).

Asi, el uso de betalactamicos con actividad limitada fren-
te a S. pneumoniae (cefonicid, cefaclor, cefixima, cefprozilo,
ceftibuteno), macrélidos o fluoroquinolonas de tercera ge-
neracién (ciprofloxacino, ofloxacino) se asocia con infec-
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ciones por S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la
penicilina. El uso de cefalosporinas de tercera generacion
sin actividad frente a P. aeruginosa se asocia con infeccio-
nes por enterobacterias productoras de BLEE y P. aerugi-
nosa. El uso previo de ceftazidima y ciprofloxacino se aso-
cia con infecciones por Enterococcus spp. y SARM, y
cuando los pacientes reciben imipenem podemos encontrar
infecciones por Acinetobacter o S. maltophilia.

Cuando existen antecedentes de uso de dos o més ciclos
de antibidticos de amplio espectro nos podemos encontrar
con fungemias por Candida: C. glabrata cuando se trate de
pacientes con nutricién parenteral y cirugia previa, y C. kru-
sei en los pacientes con leucosis como enfermedad de base
y que hayan recibido fluconazol como profilaxis previa.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Ante este complejo sindrome de la infeccién nosocomial
grave, la pregunta es cudl seria la estrategia mas adecuada y
eficaz para disminuir la mortalidad. Para contestarla es ne-
cesario estructurar un protocolo por escalones terapéuticos,
de forma racional y siguiendo el sentido comiin, es decir,
estratificando segtn la gravedad del paciente y teniendo
muy en cuenta las caracteristicas clinicoepidemiolégicas y
especialmente los antecedentes de uso de antibidticos (9).

Los criterios fundamentales para la eleccion de la anti-
bioticoterapia empirica radican no sélo en la actividad an-
timicrobiana, sino especialmente en lograr el mayor poder
bactericida y de erradicacion bacteriana, tratando aquellas
causas asociadas a mayor mortalidad, segtn tipo de pacien-
tes, gravedad clinica inicial y uso previo de antibiéticos. A
las 48 a 72 horas de su inicio es necesario realizar siempre
un control clinico y ajustar el tratamiento de acuerdo con
los resultados microbioldgicos y la situacion del paciente.

De acuerdo con estas consideraciones, podemos sefia-
lar que el tratamiento antibiético frente a SARM y P. aeru-
ginosa no es necesario en las infecciones precoces graves,
mientras que si lo necesitan las infecciones intermedias.

En las infecciones tardias tenemos que valorar, ademads,
el tratamiento empirico inicial frente a enterobacterias
productoras de BLEE, P. aeruginosa, Acinetobacter spp.,
S. maltophilia, S. epidermidis y hongos, utilizando combi-
naciones sinérgicas de antimicrobianos y antifiingicos.

{QUE AGE!\ITES SELECCIONAREMOS
Y POR QUE?

Para S. pneumoniae, enterobacterias y SASM recomen-
damos cloxacilina (2 g/4-6 h, i.v.) + ceftriaxona (1 g/24 h,
1.v.) + gentamicina (3 mg/kg, dia, i.v.). En infecciones gra-
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Tabla 1. Protocolo de enfoque diagnéstico-terapéutico de las sepsis nosocomiales.

Precoces <10 dias:

— Sin foco aclarado

Ceftriaxona + cloxacilina + gentamicina

Si alergia a betalactamicos: levofloxacino + clindamicina + gentamicina

— Pulmonar

— Abdominal no apendicular
— Abdominal apendicular

— Urinario

— Catéter y otros focos

Ertapenem

Intermedias (14-21 dias):

— Con o sin foco abdominal
0 con catéter venoso

Ceftriaxona + levofloxacino o azitromicina

Amoxicilina-dcido clavulanico o metronidazol + ceftriaxona
Ceftriaxona o amoxiclina-acido clavulanico
Cloxacilina + teicoplanina + gentamicina

Glucopéptido (vancomicina o teicoplanina) o linezolid (alta gravedad, foco pulmonar, catéter, heridas, par-
tes blandas con fracaso de tratamiento previo, insuficiencia renal) + tobramicina + ceftazidima o cefepima

(sin uso previo de cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino o piperacilina-tazobactam; con uso
previo de cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino)
Con alta gravedad o refracteriedad: linezolid + meropenem

Tardias >21 dias:

— Con o sin foco aclarado

Glucopéptido (vancomicina o teicoplanina) o linezolid (igual que anterior) + amikacina + meropenem +

cotrimoxazol si cirugia toracica extensa, quemaduras o politraumatizados, ventilacién mecénica o uso pre-
vio de betalactamicos de amplio espectro
+ antiftingicos si 2 0 mas ciclos de antibiéticos de amplio espectro, cirugia neoplésica, drenajes, nutricién

parenteral:

Si gravedad moderada: voriconazol/fluconazol
Si muy grave o neutropenia: amfotericina B liposomal o caspofungina

ves por S. pneumoniae la ceftriaxona ofrece buena activi-
dad, eficacia clinica y comodidad al poder administrarse en
una sola dosis al dia.

En infecciones graves bacteriémicas por SASM, la aso-
ciacién de cloxacilina + gentamicina obtiene el mayor in-
dice de curaciones y menores recidivas, siendo estadistica-
mente superior al tratamiento con glucopéptidos (3). En
caso de alergia a los betalactdmicos serd de gran interés va-
lorar el tratamiento con linezolid, dada su gran eficacia en
las infecciones graves por microorganismos grampositivos
resistentes a la meticilina, como se ha observado en diver-
sos estudios de la literatura.

En los casos de sepsis por SARM, el tratamiento con glu-
copéptidos, solos o en combinacién con aminoglucdsidos,
se asocia significativamente con mayor mortalidad que el
tratamiento con linezolid (4). Otras series no muestran di-
ferencias significativas entre ambos tipos de antibidticos,
si bien son estudios restrospectivos y los grupos de pacien-
tes son heterogéneos (10). Por ello, consideramos que en
las infecciones muy graves, de foco pulmonar, en catéter,
de partes blandas, herida quirdrgica o refractarias a trata-
mientos previos, y en pacientes con insuficiencia renal, el
linezolid puede constituir una alternativa de gran interés, al
encontrar en estas infecciones graves por SARM una me-
nor mortalidad, con diferencia estadisticamente significati-
va entre el grupo que recibi6 linezolid y el que fue tratado
con glucopéptidos (11-13).

En las sepsis por enterobacterias productoras de BLEE
el tratamiento de eleccidn son los carbapenemes y, de ellos,
el ertapenem tiene en la actualidad la mayor repercusion
clinica, ya que logra una eficacia semejante a los carbape-
nemes de mayor espectro, con menor tendencia al desarro-
llo de cepas resistentes, minima induccién de infecciones
por bacilos gramnegativos no fermentadores, mayor como-
didad y menor coste (una dosis al dia). Por otra parte, el er-
tapenem ofrece una mayor seguridad de tratamiento que
piperacilina-tazobactam, dado que dichos microorganis-
mos pueden ser resistentes y producirse fallos terapéuticos,
que pueden oscilar entre el 8% y el 35%, por lo que su uso
empirico inicial tiene que asociarse siempre con amikacina
en los casos de foco no pulmonar. En caso de foco pulmo-
nar, el ertapenem es el betaldctamico de mayor actividad y
su eleccion precoz constituye el principal factor que influ-
ye significativamente en la mayor eficacia y la menor mor-
talidad (14, 15).

De acuerdo con nuestros hallazgos en un estudio pros-
pectivo, cuando nos encontremos en presencia de P. aeru-
ginosa, la ceftazidima, a igualdad de sensibilidad in vitro,
es el agente antipseudomoénico de eleccién por su mayor
actividad bactericida y elevada tasa de respuestas, tanto en
régimen de monoterapia, a dosis de 1-2 g/6-8 h, i.v., como
en combinacién con tobramicina, a dosis de 3 mg/kg/24 h,
i.v., en los casos muy graves de foco pulmonar y en pacien-
tes neutropénicos (2). En los casos de uso previo de cefta-
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zidima o cefepima puede iniciarse tratamiento con pipera-
cilina-tazobactam (4 g/6 h, i.v.) + tobramicina, 0 meropenem
(1 g/8 h, i.v.) + amikacina (1 g/24 h, i.v.), si la situacién cli-
nica inicial es critica o refractaria a tratamientos previos,
siempre en espera de los resultados clinicomicrobioldgicos.

Los bacilos gramnegativos no fermentadores tienen en
A. baumannii 'y S. maltophilia sus agentes de mayor reper-
cusion clinica y gravedad cuando el foco es pulmonar, re-
quiriendo como tratamiento empirico inicial combinacio-
nes de meropenem, por su mayor actividad in vitro que
imipenem (16), mds cotrimoxazol (160 mg/8-12 h, i.v.) y
amikacina en espera de los resultados microbiolégicos y la
evolucion del paciente (17).

La adopcién de medidas complementarias es de gran
interés para mejorar la evolucién. Asi, el uso de expanso-
res del plasma en la reposicién de volumen inicial, junto
con dexametasona en determinados pacientes con sepsis,
se asocia con una disminucién de la mortalidad, de igual
forma que el mantener una perfusion de insulina, glucemia
por debajo de 115 mg y mantener una buena oximetria (8).

Finalmente, en los casos con sospecha de fungemia se
debe iniciar precozmente el tratamiento empirico adecuado
para disminuir la mortalidad (18). En los casos de grave-
dad moderada, en pacientes no neutropénicos sin signos de
inestabilidad, se puede valorar usar empiricamente vorico-
nazol, 400 mg/12 h, i.v. el primer dia y después 200 mg/12
h, i.v., pues es el azol de mayor actividad frente al grupo de
Candida no albicans, ajustando el tratamiento segun los re-
sultados microbiolégicos. Entonces, si se trata de C. gla-
brata o C. krusei, pasar a voriconazol i.v./oral, y sies C. al-
bicans o C. parasilopsis utilizar fluconazol a dosis de 200
mg/12 h, i.v./oral (19-21). En los pacientes con alta grave-
dad clinica inicial, inestabilidad hemodindmica o neutro-
pénicos, ante la elevada tasa de nefrotoxicidad (30% a
46%), con una mortalidad superior al 40%, asociada al uso
de amfotericina B desoxicolato, se debe utilizar amfoteri-
cina B liposomal (3 mg/kg/dia) o complejo lipidico (5
mg/kg/dia), ambos en perfusién intravenosa en 500 ml de
suero glucosado al 5% a pasar en 3 a 4 horas cada 24 ho-
ras (22-24). Posteriormente, si la evolucidn es favorable y
segun el tipo de Candida aislada, pasar a la via oral con
fluconazol o voriconazol, como hemos sefialado anterior-
mente. En los casos de gravedad inicial, insuficiencia re-
nal, alergia a la amfotericina o refractarios a tratamientos
previos, usar caspofungina en espera de la documentacién
microbioldgica o la buena respuesta terapéutica (25).

En todos los casos es obligatorio el control a las 48-72
horas y ajustar el tratamiento seglin los pardmetros clini-
cos, analiticos, microbioldgicos, etc.
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La duracién del tratamiento va a estar en relacién con
la gravedad de la enfermedad de base, la situacién clinica
inicial y el tiempo de respuesta, que oscila entre 10 y 14
dias, aunque puede prolongarse en pacientes con focos per-
sistentes o en infecciones por diversos microorganismos
productores de biopeliculas (S. aureus, S. epidermidis, P.
aeruginosa, Candida spp., etc.), que favorecen las recidi-
vas si la duracién del tratamiento es corta.

Para terminar, sefialaremos la gran importancia del tra-
tamiento empirico inicial adecuado y precoz, por lo que
consideramos que debe realizarse seguin protocolos anti-
bidticos consensuados, para su mejor concienciacién y con
la colaboracién de los Servicios de Enfermedades Infeccio-
sas y de Microbiologfa Clinica.
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