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Opinion

Tratamiento de rescate en las infecciones graves
de los pacientes hospitalizados

F Alvarez Lerma y S. Grau

Servicio de Medicina Intensiva y Servicio de Farmacia, Hospital Universitario del Mar, Barcelona

INTRODUCCION

Las infecciones graves diagnosticadas y tratadas en los
pacientes hospitalizados, en especial cuando precisan in-
gresar en el Servicio o la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), contindan asociandose con una elevada morbimor-
talidad, y ello ocurre tanto en las de origen comunitario co-
mo en las nosocomiales (1). Cuando no se conoce el agente
etiolégico de la infeccidn se administran combinaciones de
antibidticos, con la intencion de ampliar la cobertura frente
a los posibles microorganismos causantes. Los antibidticos
elegidos en cada situacion clinica cumplen mayoritaria-
mente las recomendaciones o gufas terapéuticas elaboradas
por grupos de expertos de sociedades cientificas, adaptadas
a las caracteristicas epidemioldgicas de cada hospital (2-8).
El objetivo principal perseguido es administrar, de forma
precoz, un tratamiento antibiético apropiado o adecuado,
ya que se ha demostrado que ello se asocia con una mejor
evolucion de las infecciones y una menor mortalidad de los
pacientes (9-15). En un nimero importante de casos, los
tratamientos iniciales, empiricos o dirigidos, son modifica-
dos posteriormente, pero existe escasa informacién sobre es-
ta practica (9).

En los pacientes en situacion critica es frecuente cambiar
de antibiéticos durante el tratamiento de un proceso infec-
cioso. Los datos aportados por el Estudio Nacional de Vigi-
lancia de la Infecciéon Nosocomial en UCI (ENVIN-UCI)

demuestran que casi una cuarta parte de los antibiéticos uti-
lizados como tratamiento empirico o dirigido son sustitui-
dos por otros antes de que finalice su indicacién (16). Los
motivos del cambio de antibiéticos durante el tratamiento
de una infeccién pueden ser diversos. Excluyendo aquellos
cambios que se producen para ajustar o desescalar el trata-
miento inicial a otros antibidticos de espectro mas reducido,
con menor toxicidad o mas econdmicos (17), o por la apli-
cacién de terapia secuencial, en el resto de las ocasiones el
cambio terapéutico se debe a una cobertura inapropiada del
tratamiento inicial, mala evolucién clinica, aparicién de nue-
vos microorganismos o infecciones durante el tratamiento de
la infeccidn inicial, o aparicion de efectos adversos relacio-
nados o no con el tratamiento previo (9). En todas estas si-
tuaciones, los cambios realizados en la estrategia terapéu-
tica reciben el nombre de “tratamiento de rescate”.

CONCEPTO DE TRATAMIENTO DE RESCATE

La definicion de tratamiento de rescate se aplica a aquel
que se indica para tratar una enfermedad en la cual se con-
sidera que ha fallado un tratamiento previo. Mientras que
dichos tratamientos estdn perfectamente establecidos en al-
gunas especialidades (oncologia, hematologia), en las que es
habitual la existencia de protocolos terapéuticos que con-
templan esta posibilidad, en el drea de las enfermedades in-
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fecciosas no es frecuente que se incluyan los tratamientos
de rescate en los protocolos terapéuticos de la mayoria de
las infecciones para las que existen guias o recomendacio-
nes. En algunos casos se incluyen recomendaciones sobre
antibidticos de segunda eleccidn, antibidticos para el trata-
miento de cepas multirresistentes o antibidticos en pacien-
tes alérgicos a la penicilina, aunque para su utilizacién no
es obligado el fracaso de un tratamiento previo con otros
farmacos.

Siguiendo las propuestas de otras especialidades, puede
definirse el tratamiento de rescate en el drea de las enfer-
medades infecciosas como el realizado con antimicrobia-
nos administrados en segunda intencion, que se prescriben
por cualquier motivo, tras la administracién de un primer tra-
tamiento durante mas de 48 horas, excluyendo de esta de-
finicién aquellos que se cambian o se retiran con intencién
de ajustar, desescalar o efectuar terapia secuencial.

MOTIVOS PARA INDICAR
UN TRATAMIENTO DE RESCATE

No se han realizado estudios para analizar los motivos
por que se indica un tratamiento de rescate. En la practica
clinica existe una importante variedad de situaciones clini-
cas que justifican la prescripcién de un segundo tratamien-
to, aunque en algunas de ellas no existen criterios consen-
suados para su definicién ni para decidir el momento de
aplicar los cambios.

Tratamiento empirico inicial inapropiado

La frecuencia de tratamientos empiricos inapropiados en
las infecciones graves (neumonias, bacteriemias) varia, en
diferentes estudios prospectivos, entre el 15% y el 68% (9,
12-14, 18-20). La aplicacién de las guias o recomendacio-
nes terapéuticas publicadas por sociedades cientificas se ha
acompafiado de una importante reduccién de las tasas de
tratamientos inapropiados (21-23). Sin embargo, persiste
una proporcioén de casos tratados de forma inapropiada a
pesar del empleo de combinaciones de tres 0 mas antibi6-
ticos que cubren un amplio espectro etioldgico, tanto en
neumonias asociadas a ventilacién mecanica como en bac-
teriemias y en pacientes con sepsis grave o “shock” sépti-
co (24, 25). Las razones del fracaso de los tratamientos
empiricos actuales suelen ser la presencia de microorganis-
mos no esperados en la infeccién tratada (Candida spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus spp., Myco-
bacterium spp.), la presencia de cepas con patrones de ex-
trema multirresistencia (Staphylococcus aureus resistentes
a la meticilina, Acinetobacter baumannii resistentes al imi-
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penem, enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido, Pseudomonas aeruginosa resistentes a
los antibidticos administrados) o bien la presencia de flora
polimicrobiana con diferentes patrones de multirresistencia.

Mala respuesta clinica

Cuando la respuesta clinica de una infeccidn al trata-
miento instaurado no es satisfactoria, es obligado asegu-
rarse de que no existe una causa organica que justifique la
mala evolucién (absceso, empiema), material contaminado
(catéter, prétesis, malla) u otra infeccién no diagnosticada
(colecistitis, sinusitis, endocarditis). Cuando se descartan es-
tas posibilidades es habitual, tras obtener nuevas muestras
de los posibles focos de infeccién, cambiar o afadir al trata-
miento inicial otros antibiéticos de mayor espectro o selecti-
VOs para otros agentes patégenos no cubiertos con los pre-
viamente empleados. La principal limitacién reside, en al-
gunas infecciones, en definir el concepto de mala respuesta
clinica (26-28). Los signos clinicos de sepsis (fiebre, taqui-
cardia, taquipnea), asociados a los signos y sintomas es-
pecificos de cada infeccién, junto con pruebas de imagen y
marcadores de infeccion (leucocitosis, polimorfonucleares,
proteina C reactiva o procalcitonina), se utilizan habitual-
mente para evaluar la respuesta inicial al tratamiento, aun-
que la mayoria son poco especificos (29-31). A todos ellos
se aflade la evolucién de los diferentes marcadores de los
drganos o sistemas inicialmente alterados en relacion con
el proceso infeccioso, como el rifién (insuficiencia renal),
el pulmoén (sindrome de distrés respiratorio del adulto), la
coagulacién (intravascular diseminada), la hemodinamia
(“shock™) o el higado (citdlisis hepética) (27). Sin embar-
£0, No existen pautas comunes para evaluar las respuestas,
por lo que la decisién de clasificar un tratamiento empirico
o dirigido como “fracaso” varfa ampliamente entre los cli-
nicos. De igual manera, no se ha definido el tiempo de es-
pera necesario para decidir que un primer tratamiento ad-
ministrado no es eficaz, aunque de manera general se acep-
ta que a partir de las 72-96 horas de iniciar un tratamiento
adecuado debe producirse una mejoria clinica y la negati-
vizacion de los cultivos de sangre.

Aparicion de un nuevo microorganismo
o desarrollo de resistencia

en el microorganismo inicial

en la misma infecciéon

La aparicion de resistencias en la cepa inicial durante el
tratamiento o la aparicién de nuevos patégenos en el foco
inicial puede ocurrir en el 10% a 15% de las infecciones
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tratadas en pacientes en situacién critica. Algunos patége-
nos, como P. aeruginosa 'y A. baumannii, tienen una eleva-
da tendencia a desarrollar resistencias, en especial cuando
se prescriben antibiéticos en monoterapia o en dosis subin-
hibitorias (32, 33). En otros casos, como ocurre en las peri-
tonitis y en las infecciones de piel y partes blandas, pueden
emerger nuevos microorganismos en el foco de la infec-
cién que justifiquen el fracaso del primer tratamiento. Fi-
nalmente, la utilizacién de algunos antibiéticos, como oxi-
minocefalosporinas, ciprofloxacino o vancomicina, entre
otros, se ha asociado con la emergencia de patdgenos mul-
tirresistentes que con frecuencia se identifican en el mismo
foco de la infeccion primaria (34-38).

Aparicion o sospecha
de una nueva infeccién

En los pacientes mds graves, que precisan multiples sis-
temas de monitorizacién o sustitucién de 6rganos, o la rea-
lizacién de numerosas intervenciones o manipulaciones
por parte del personal sanitario, es frecuente la aparicion de
una nueva infeccién durante el tratamiento de un primer
proceso infeccioso. Asi, no es raro diagnosticar una neumo-
nia nosocomial por bacilos gramnegativos no fermentado-
res en pacientes que estdn en tratamiento por una neumo-
nia grave adquirida en la comunidad o por una peritonitis
secundaria; identificar la presencia de Clostridium difficile
en pacientes con diarrea y uso de antibiéticos de amplio es-
pectro; o sospechar y demostrar una bacteriemia por cocos
grampositivos relacionada con un catéter en pacientes que
estan en tratamiento por otras infecciones. En todos estos
casos se plantea la opcidén de cambiar o afadir nuevos an-
tibidticos al tratamiento inicial para ampliar la cobertura a
otros posibles microorganismos que, en la mayoria de las
ocasiones, no seran sensibles a los antibidticos que el pa-
ciente estaba recibiendo en el momento de diagnosticar la
nueva infeccion.

Efectos adversos relacionados
con los antibiéticos iniciales

Todos los antimicrobianos pueden producir efectos ad-
versos, inmediatos o tardios, cuyo origen se relaciona con
interacciones con otros farmacos administrados simultanea-
mente, con una alteracién de los procesos metabdlicos o de
excrecion, con mecanismos inmunitarios 0 con errores en
su dosificacién. Existen numerosas guias que especifican,
para cada familia de antimicrobianos, los efectos adversos
y las interacciones mas comunes (39, 40). La identificacién
de alguno de ellos durante la administracién de un antimi-
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crobiano debe hacer sospechar a los clinicos su posible re-
lacién y motivar, si es posible, un cambio en el tratamien-
to. Entre las causas mds frecuentes en los pacientes muy
graves destaca la aparicion de reacciones alérgicas de ma-
yor o menor intensidad (en especial en aquellos con ante-
cedentes de alergia a la penicilina), el empeoramiento de la
funcioén renal (en pacientes con inestabilidad hemodindmica,
edad avanzada o con utilizacién simultdnea de varios far-
macos nefrotdxicos), los cambios cuantitativos de las célu-
las de la sangre (anemia, plaquetopenia, trombocitosis) y
las alteraciones de la funcién hepética (principalmente en pa-
cientes que reciben simultineamente fairmacos que se meta-
bolizan por la via del citocromo P-450) (41).

Efectos adversos relacionados
con la enfermedad de base

En ocasiones, al margen de la utilizacion de los antimi-
crobianos se producen fallos orgdnicos que condicionan la
retirada o el cambio de antibiéticos. Asi ocurre en los pa-
cientes cuya funcién renal empeora por una causa conocida
(hipovolemia aguda, “shock” cardiogénico) o que presen-
tan alteraciones de la coagulacién o plaquetopenias (rela-
cionadas con otros tratamientos o por evolucién de enfer-
medades hematoldgicas). En estos casos debe efectuarse un
replanteamiento terapéutico que contemple la retirada de
los antimicrobianos iniciales o la modificacion de las dosis
debido al incremento del riesgo de toxicidad sobre dichos
drganos o sistemas.

Otras causas

Con menos frecuencia, el motivo del cambio de anti-
bidticos puede ser de tipo administrativo, como en caso de
desabastecimiento de un determinado antibidtico (42), in-
troduccién de alguna estrategia de politica de antibidticos
en el hospital (restriccién del uso de determinados farma-
cos, rotacion de antibidticos, etc.) (43) o la realizacion de
estudios o ensayos clinicos debidamente aprobados. En es-
tas situaciones, los antimicrobianos se cambian por otros
del mismo o mayor espectro de actividad, y no se conside-
ra ajuste ni ampliacién del espectro.

CARACTERiSTIC’AS
DE LOS ANTIBIOTICOS EMPLEADOS
COMO TRATAMIENTO DE RESCATE

Existe muy poca informacién sobre los antibiéticos em-
pleados en los tratamientos de rescate, asi como de las com-
binaciones mds utilizadas en cada una de las diferentes
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infecciones. Las caracteristicas de los antibidticos que se
prescriben con esta intencidén son muy variadas, dependien-
do de la existencia de un diagndstico etiolégico de seguri-
dad y de la presencia de fallos en 6rganos o sistemas esen-
ciales. Asi, en la administracién de antibidticos de rescate se
pueden identificar las siguientes situaciones clinicas.

Ausencia de seguridad
en cuanto a la etiologia

En este caso, los resultados de los estudios microbio-
16gicos no han permitido llegar a un diagndstico etiolégico
de seguridad, por lo que cuando se decide efectuar un cam-
bio en el tratamiento antiinfeccioso (por cualquiera de los
motivos que se han sefialado anteriormente) se deben utili-
zar antibidticos o combinaciones de ellos que amplien la
cobertura de los utilizados con anterioridad. Tradicional-
mente, cuando persiste la gravedad se incrementa la cober-
tura frente a posibles patdgenos multirresistentes (S. aureus re-
sistente a la meticilina, A. baumannii o P. aeruginosa) uti-
lizando combinaciones de varias familias de antibidticos,
como carbapenémicos, quinolonas, aminoglucésidos o glu-
copéptidos, a los que se afiaden, cuando existe riesgo de in-
feccién por hongos (Candida albicans u otras especies de
Candida), un farmaco antifingico (azoles, equinocandinas
o amfotericina). La reciente incorporacion de la tigeciclina
(44-46), un nuevo antibidtico de la familia de las glicilcicli-
nas (tetraciclinas), permite, por su amplio espectro antibac-
teriano, sustituir a varios de los antibidticos administrados
hasta el momento, incrementando su cobertura frente a otros
patégenos, como Stenotrophomonas maltophilia, para los
que el tratamiento siempre se ha realizado, hasta ahora, de
forma dirigida, utilizando otro antibidtico (cotrimoxazol).
Cuando se decida utilizar tigeciclina como tratamiento de
rescate se debe contemplar su combinacién con otros anti-
microbianos que permitan una adecuada cobertura de P. aeru-
ginosa u hongos (si existe riesgo de infeccion fingica).

Aislamiento
de patogenos multirresistentes

Cuando se identifica un patégeno multirresistente co-
mo causa de una infeccion, el tratamiento debe modificar-
se para adaptarse al antibiograma, y utilizar para ello anti-
bidticos de mayor potencia y espectro. Sin embargo, en los
ultimos afios, la aplicacién de esta estrategia se ha asocia-
do con diferentes problemas. Uno de los mds destacados es
la emergencia de nuevas cepas con patrones de multirresis-
tencia extrema que afectan a la mayoria de los antibidticos
disponibles para su tratamiento, como ocurre con A. bau-

Tratamiento de rescate en las infecciones graves de los pacientes hospitalizados 237

mannii y P. aeruginosa, y que ha obligado a utilizar com-
binaciones de antibiéticos o a recuperar para la clinica uno
ya olvidado, la colistina, que habia caido en desuso por su
perfil de toxicidad (47-49). Por otro lado, la creciente uti-
lizacién de carbapenémicos para el tratamiento de las in-
fecciones por enterobacterias productoras de betalactama-
sas de espectro extendido (BLEE) ha conducido al incre-
mento de la resistencia a estos antibidticos en otro patégeno
problemético como es P. aeruginosa (50), e incluso se ha
relacionado con un aumento de las enterobacterias produc-
toras de BLEE (51). De igual manera, la utilizacién de an-
tibidticos de rescate como colistina, aminoglucésidos y co-
trimoxazol puede asociarse con importantes efectos adversos,
en especial en pacientes en situacion critica, con alteracio-
nes hemodindmicas o insuficiencia renal previa (49, 52).
La posibilidad de utilizar un nuevo farmaco activo in vitro
frente a estos patégenos multirresistentes probleméticos (ex-
cepto P. aeruginosa), como es la tigeciclina, puede permi-
tir en el futuro disminuir la morbilidad relacionada con los
antibidticos utilizados hasta ahora.

REPERCUSION EN LA EVOLUCION
DE LOS TRATAMIENTOS DE RESCATE

Las investigaciones realizadas en torno a los antibi6ti-
cos se han centrado en evaluar la efectividad y la tolerabi-
lidad de uno de ellos o de sus combinaciones en infeccio-
nes bien definidas. También se han estudiado diferentes es-
trategias para optimizar su uso (desescalada terapéutica,
administracién en perfusidn continua, dosis Unica diaria) o
para disminuir su morbilidad (monitorizacién de concen-
traciones plasmdticas, administracién local) (53, 54). Sin
embargo, se conoce muy poco sobre los antibiéticos utili-
zados con finalidad de rescate. Su eleccion no estd bien de-
finida en las guias y recomendaciones terapéuticas, por lo
que existe una gran variabilidad en la actitud de los profe-
sionales.

Existen datos indirectos de su repercusion, como es el
hecho conocido de que la mortalidad de los pacientes con
tratamiento empirico inapropiado es superior a la de aque-
llos que son tratados con tratamientos apropiados, y ello a
pesar de que la mayoria acaban recibiendo un tratamiento
de rescate adaptado a los hallazgos microbioldgicos (9-12).
En un estudio de neumonias nosocomiales se ha demostra-
do que los pacientes a quienes se administrd un tratamien-
to de rescate apropiado en relacién con los hallazgos mi-
crobiolégicos no mejoraron su supervivencia respecto a los
que siguieron con un tratamiento inapropiado (12). Es posi-
ble que la peor respuesta clinica de los pacientes que reci-
ben antibidticos de rescate se deba al retraso en la decisién
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de cambiar de antimicrobianos, aunque no existe ningin
trabajo disefado para estudiar este problema terapéutico.

Es necesario, como primer paso, conocer la mortalidad
cruda de los pacientes en que se realizan cambios en el tra-
tamiento antibidtico, asi como saber cudles son los antimi-
crobianos que se utilizan como tratamiento de rescate. Exis-
te poca informacién, y la mayoria procede de estudios rea-
lizados con otros objetivos. Asi, se ha demostrado que la
emergencia de bacteriemias por A. baumannii durante el
tratamiento de otras infecciones se ha relacionado como un
factor independiente para un mayor riesgo de mortalidad
(55). Tgualmente, en pacientes con bacteriemia por S. au-
reus resistente a la meticilina, uno de los principales facto-
res relacionados con la mortalidad ha sido la administra-
cién de un tratamiento empirico inapropiado que obliga a
un tratamiento de rescate (56).

Por otro lado, se ha observado un alargamiento de la es-
tancia hospitalaria en los pacientes con mala evolucién cli-
nica de un proceso infeccioso a pesar de administrar un tra-
tamiento de rescate edecuado. En un estudio que compar6
tigeciclina e imipenem (57), uno de los factores predicto-
res de prolongacién de la estancia hospitalaria fue la au-
sencia de curacion clinica.

CONCLUSION

Las gufas y las recomendaciones terapéuticas deben
contemplar los tratamientos de rescate, indicando los anti-
bidticos que se deben pautar en segunda intencién cuando
persiste una mala evolucién clinica y no se dispone de in-
formacion sobre la etiologia de la infeccién. Es necesario
establecer unos criterios de fracaso terapéutico basados en
datos clinicos, bioldgicos y microbioldgicos, que permitan
identificar precozmente los pacientes con mala evolucién.
La posibilidad de emplear nuevos antibiéticos con mayor
espectro (incluyendo patégenos menos frecuentes, pero
presentes entre los motivos de fracaso), o activos frente a
cepas que presenten multirresistencia extrema, ha mejora-
do las alternativas para los tratamientos de rescate, aunque
serd necesario realizar estudios clinicos que demuestren su
utilidad para disminuir la mortalidad de los pacientes en
que se empleen dichos tratamientos.
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