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RESUMEN

Introduccion. Un elevado porcentaje de pacientes que
ingresan en las Unidades de Cuidados intensivos (UCI) reciben
tratamiento antimicrobiano. Inicialmente, éste ha de ser empi-
rico, en espera de la confirmacién microbioldgica. Sin embar-
go, la adaptacion y la duracion del tratamiento empirico inicial
son dificultosas en los casos en los que no se existe confir-
macion microbiologica de la infeccion. Ademas, existe escasa
informacion sobre la influencia de la confirmacion microbiold-
gica en la duracion y adaptacion del tratamiento empirico.

Método. Estudio post-hoc de datos prospectivos (registro
ENVIN-UCI), observacional de pacientes ingresados (> 24 horas),
en una UCI médico-quirurgica durante los cortes de 3 meses
anuales de 2001 a 2011, y que recibieron tratamiento antimi-
crobiano para el tratamiento de una infeccion. Se recogieron
datos demograficos, de las infecciones, de la microbiologia, del
tratamiento antimicrobiano empirico y de las causas de adap-
tacion del mismo, con el objetivo de determinar la influencia de
la informacion microbioldgica en la duracion y adaptacion del
tratamiento empirico inicial.

Resultados. Durante el periodo de estudio se incluyeron
1.516 pacientes y 1.260 infecciones que condicionaron 1.754
indicaciones de tratamiento empirico. En 1.073 (62,2%) de las
indicaciones realizadas como tratamiento empirico se obtuvo
confirmacion microbioldgica de la infeccion. En 593 (55,3%)
casos los antibioticos prescritos se consideraron adecuados. La
principal causa de adaptacion del tratamiento en las infecciones
con confirmaciéon microbioldgica fue la reduccion de espectro
(399%). La confirmacion microbioldgica no se asocio a diferencias
significativas en la duracion del tratamiento antimicrobiano en
su indicacion empirica (6,6 + 5,2 vs. 6,8 + 4,5 dias).

Conclusion. La confirmacion microbioldgica de las infec-
ciones en pacientes ingresados en UCI permitio la reduccion
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del espectro aunque no modificd de forma significativa la du-
racion del tratamiento antimicrobiano en las indicaciones rea-
lizadas como tratamiento empirico.
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Empirical antimicrobial therapy in ICU
admitted patients. Influence of microbiological
confirmation on the length of treatment

ABSTRACT

Introduction. Most patients admitted to the Intensive
Care Units (ICU) receive antimicrobial treatment. A proper
therapeutic strategy may be useful in decreasing inappropriate
empirical antibiotic treatments. When the infection is not mi-
crobiologically confirmed, the antimicrobial streamlining may
be difficult. Nevertheless, there is scant information about the
influence of the microbiological confirmation of the infections
on empirical antimicrobial treatment duration.

Method. Post-hoc analysis of prospective data (ENVIN-UCI
register) and observational study of patients admitted (> 24
hours) in a medico-surgical ICU, through the three-months
annual surveillance interval for a period of ten years, receiving
antimicrobial treatment for treating an infection. Demograph-
ic, infection and microbiological data were collected as well as
empirical antimicrobial treatment and causes of adaptation. The
main goal was to establish the influence of microbiological con-
firmation on empirical antimicrobial treatment duration.

Results. During the study period 1,526 patients were in-
cluded, 1,260 infections were diagnosed and an empirical an-
tibiotic treatment was started in 1,754 cases. Infections were
microbiologically confirmed in 1,073 (62.2%) of the empirical
antibiotic treatment. In 593 (55.3%) cases, the antimicrobial
treatment was considered appropriate. The main cause of treat-
ment adaptation in the microbiologically confirmed infections
was streamlining (39%). The microbiological confirmation of the
infection was not associated with significantly shorter empirical
antibiotic treatments (6.6 + 5.2 VS. 6.8 + 4.5 days).
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Conclusion. The microbiological confirmation of infec-
tions in patients admitted to UCI was associated with a higher
reduction of antimicrobial spectrum, although had no effect
on the length of empirical antimicrobial therapy.

Key words: antimicrobial treatment, duration, Intensive Care

INTRODUCCION

Entre un 20-50% de los pacientes hospitalizados en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) contraeran una infec-
cion de origen nosocomial’. Del mismo modo las infecciones
adquiridas en la comunidad constituyen una causa importan-
te de ingreso en los servicios de Medicina Intensiva y pueden
suponer hasta el 25% de las indicaciones de tratamiento an-
tibidtico empirico realizadas en UCI%. Estas infecciones tienen
un impacto negativo sobre la supervivencia y acarrean un gran
costo economico derivado de un aumento de las estancias
hospitalarias y del consumo de antimicrobianos®*.

Las UCI son areas con elevado riesgo para la seleccion y
diseminacion de microorganismos multi-resistentes (MMRY)’, lo
que dificulta la administracion de un tratamiento antibiotico
empirico apropiado.

Una estrategia propuesta para conseguir una elevada tasa
de tratamientos empiricos apropiados, mejorando el pronos-
tico y evitando la aparicion de MMR?, consiste en iniciar un
tratamiento antimicrobiano empirico que cubra los potencia-
les MMR de acuerdo con los factores de riesgo del paciente y
la flora predominante en cada una de las unidades adaptan-
do, posteriormente, el tratamiento en base al resultado de las
pruebas microbiologicas. Esta estrategia se ha demostrado efi-
caz y segura en diversos estudios, comportando ademas aso-
ciada una reduccion del uso de antimicrobianos®'2. Reciente-
mente Garnacho-Montero et al. han establecido una relacion
entre el desescalamiento del tratamiento antibiotico empirico
y la disminucion de la mortalidad en una serie de pacientes
con sepsis grave y shock séptico™.

El disponer de informacion microbioldgica deberia permi-
tir adaptar, y por lo tanto acortar el tratamiento empirico e
iniciar un tratamiento dirigido, a ser posible, de menor espec-
tro, o incluso discontinuarlo en el caso de no confirmarse la
infeccion. Por otra parte, existe poca informacion sobre Ia
influencia de la confirmacion microbioldgica de la infeccion
en la duracion y adaptacion de los tratamientos antimicrobia-
nos empiricos de los pacientes ingresados en UCI. En uno de
los escasos estudios publicados, en pacientes con infecciones
respiratorias, la no confirmacion microbiologica se asocio a
tratamientos mds cortos, aunque en ningun caso comporto la
interrupcion del mismo'™.

El objetivo primario de este estudio es describir el impac-
to que tiene la confirmacion microbiologica en la duracion y
adaptacion del tratamiento antibiotico en su indicacion empi-
rica y secundariamente cudles son las caracteristicas del trata-
miento antibidtico de las infecciones comunitarias o nosoco-
miales que requieren ingreso en UCI.

MATERIAL Y METODO

Diseno. Estudio post-hoc de datos prospectivos, observa-
cional (Registro de pacientes incluidos en el Estudio Nacional
de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en UCI* -ENVIN-HE-
LICS-) de los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario Vall d'Hebron durante los
periodos anuales de tres meses realizados entre los afos 2001
a2011.

Criterios de inclusion y periodo de seguimiento. Pa-
cientes ingresados en UCI con estancias superiores a 24 horas
durante el periodo de estudio. En los pacientes incluidos se re-
cogieron de forma prospectiva las infecciones que presenta-
ron y el tratamiento antibiotico que recibieron. Los pacientes
incluidos se siguieron hasta el alta de UCI o hasta un maximo
de 30 dias.

Definiciones. En todos los pacientes incluidos se recogie-
ron variables demograficas, dias de estancia, motivo de ingre-
so, factores de riesgo, colonizacion por MMR, infecciones al
ingreso y adquiridas en UCI, indicaciones de tratamiento empi-
rico, duracion y adaptacion del tratamiento empirico y motivos
de cambio del mismo, asi como la situacidn clinica al alta.

De acuerdo con la patologia de base los enfermos se clasi-
ficaron como: médicos, quirirgicos programados y quirtrgicos
urgentes. Se incluyeron como pacientes quirurgicos programa-
dos aquellos ingresados para el control postoperatorio de una
intervencion programada, y urgentes cuando el motivo de la
ingreso fue una cirugia no programada. Se consideraron mé-
dicos aquellos cuyo motivo de ingreso no era ninguno de los
anteriores. La valoracion de la gravedad se realizo con el Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II.

Se recogieron como comorbilidades la inmunosupre-
sion, la neutropenia y la inmunodeficiencia. Se consideraron
pacientes con inmunosupresion aquellos que habian recibido
tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, radiacion, o este-
roides durante un periodo largo de tiempo o a altas dosis, 0
con el diagndstico de leucemia o linfoma. Se considerd neu-
tropenia los recuentos de neutrofilos < 500/mL e inmunode-
ficiencia cuando existia el diagndstico de infeccion por VIH u
otra inmunodeficiencia congénita o adquirida. Como factores
de riesgo se incluyeron la necesidad de depuracion extrarre-
nal durante el periodo de estudio, la necesidad de ventilacion
mecanica, recibir nutricion parenteral, ser portador de catéter
venoso central y/o sonda urinaria, y ser sometido a cirugia ur-
gente durante el periodo de estudio.

Asimismo, se recogieron todos los casos en que hubo colo-
nizacion por MMR durante el periodo de estudio, considerando
como patdgenos del grupo ESKAPE: Enterococcus faecium re-
sistente a la vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (SARM), Klebsiella spp. productora de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa multirresistentes, Enterobacter spp. y otros
bacilos gramnegativos multirresistentes (BGNMR) definidos co-
mo aquellos con resistencia a 3 0 mas clases de los antibioticos
utilizados habitualmente para su tratamiento'™.
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Las infecciones objeto de estudio fueron todas aquellas ad-
quiridas en la comunidad en las que el paciente requirio ingreso
en UCl y las adquiridas intra-hospitalariamente categorizadas
como: heumonia, neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(NAVM), traqueobronquitis (TB), infeccién intraabdominal, in-
feccion de herida quirurgica, bacteriemia primaria o secundaria
a catéter (BPSC), infeccion del tracto urinario (ITU) asociada a
dispositivo, bacteriemia secundaria a otros focos (BSOF), infec-
cion del sistema nervioso central (SNC), infecciones de partes
blandas e infecciones maxilofaciales. El diagnostico de las in-
fecciones se realizd de acuerdo con las definiciones del Hospital
In Europe Link for Infection Control through Surveillance (HE-
LICS) definitions of Healthcare-Associated Infections (HCAI)'™
para las bacteriemias, la NAVM, la ITU y la infeccidn quirtrgica'’
y con las definiciones del CDC HCAI (Acute care setting)'® para
el resto de infecciones.

En lo que respecta al lugar de adquisicion de la infeccidn
se definieron como: 1) comunitaria cuando a juicio del clinico
los signos de infeccion aparecieron antes del ingreso en el hos-
pital, 2) intra-UCl cuando aparecieron a partir de 48 horas de
estancia en UCl y 3) extra-UCI cuando la clinica se inici¢ du-
rante la estancia hospitalaria antes del ingreso en UCI. Cuando
la clinica aparecio en otro centro se clasificd como procedente
de otro hospital.

La indicacion del tratamiento antibiotico se realizo tam-
bién en base a esta categorizacion de las infecciones y no se
incluyeron los antibioticos indicados como profilaxis. Las indi-
caciones de tratamiento antimicrobiano empirico en el regis-
tro contemplaron cada antibiotico de forma individual y no se
consideraron las asociaciones de antibioticos (ej. biterapia). Los
distintos antibioticos se categorizaron como: carbapenémicos
(meropenem, imipenem, ertapenem), quinolonas, penicilinas
(penicilina, ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulanico,
cloxacilina), penicilinas antipseudomanicas (piperacilina, pipe-
racilina-tazobactam), cefalosporinas (cefuroxima, cefotaxima,
ceftriaxona), cefalosporinas antipseudomonicas (ceftazidima,
cefepima), macrolidos (eritromicina, claritromicina, azitromi-
cina), aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina, amikacina),
antibioticos frente a grampositivos (vancomicina, teicoplanina,
linezolid, daptomicina), sulfamidas, antiviricos y antifungicos.

Se considero tratamiento antibidtico empirico cuando la
indicacion fue realizada sin conocimiento del microorganismo
causal y dirigido cuando se indicéd de acuerdo con la sensibi-
lidad microbiologica (antibiograma). En lo referente a la con-
firmacion del tratamiento empirico: se considerd adecuado
cuando los resultados del antibiograma confirmaron la sen-
sibilidad del microorganismo frente al antibiotico (antibidtico
apropiado). Y se considerd no adecuado cuando los resultados
del antibiograma confirmaron que el antibidtico no era activo
contra el patogeno (antibidtico no apropiado).

Se recogieron también todos los cultivos con resultados
negativos y todos aquellos casos en los que no se realizo nin-
gun estudio microbiologico.

En cuanto a las causas de adaptacion del tratamiento an-
timicrobiano empirico se categorizaron en: 1) no cubierto si el

patogeno tiene una sensibilidad disminuida o es resistente al
antibidtico, 2) reduccion del espectro cuando se cambia el tra-
tamiento por uno de menor espectro aun siendo el patdgeno
sensible al tratamiento empirico iniciado, 3) evolucion clinica
no satisfactoria cuando a pesar de la administracion de un an-
tibidtico empirico apropiado se decide cambiar por una mala
evolucion clinica, y 4) toxicidad cuando aparezcan efectos ad-
versos relacionados con el antibiotico.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacion Clinica del hospital. Al tratarse de un estudio observa-
cional y sin intervencion, no se considerd necesaria la solicitud
del consentimiento informado.

Andlisis estadistico. Los datos seran expresados en forma
de media aritmética (desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico) en funcion del ajuste a la curva de normali-
dad. El analisis univariante se realizé en las variables discretas
mediante el test de CHI-cuadrado. Las variables continuas se
analizaron con la T-student o U de Mann-Whitney en funcion
del cumplimento de la normalidad. La significacion estadistica
se considerd con p<0.05.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion. Durante el periodo de estu-
dio se incluyeron 1.516 pacientes. En los ultimos 816 casos se
dispone de informacion sobre el motivo de ingreso y el origen
del paciente. La tabla 1 muestra las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de la poblacion. En 882 pacientes se recogieron
los casos de colonizacion/infeccion por MMR (previo o durante
el ingreso en UCI). Los MMR aislados fueron: Enterobacterias
productoras de BLEE, n=37 (4,2%), P. aeruginosa MR, n=25
(2,8%), BGNMR, n=22 (2,5%), SARM, n=13 (1,5%) y A. bau-
mannii n=1 (1,5%).

Descripcion de las infecciones. Durante el periodo de
estudio se diagnosticaron 1.260 infecciones. El lugar de adqui-
sicion principal fue nosocomial, =958, de las cuales 739 (58,6
%) fueron intra-UCl y 219 extra-UCI (17,3%). Las de origen co-
munitario, 292, representaron un 23,1% y solamente 10 (0,7%)
fueron originadas en otro hospital.

En lo referente a la localizacion de las infecciones adqui-
ridas en la comunidad, el foco mas frecuente fue el respirato-
rio, =103 (35,2%), sequido del abdominal, n=33 (11,3%). Un
11,99% de les infecciones comunitarias fueron bacteriémicas
(BSOF). La infeccion mas frecuentemente adquirida en UCI fue
la TB, n=139 (19%), sequida de la (BPSC), n=129 (17%), y en
tercer lugar la ITU asociada a dispositivo, n= 115 (15%). La
NAVM vy la infeccion por catéter representaron el 12 y 11% de
las infecciones intra-UCI, respectivamente. Las infecciones mas
frecuentes adquiridas fuera de la UCI fueron las intraabdomi-
nales, n =51 (249%), la neumonia, =49 (23%) y la BSOF, n=24
(11%). De las infecciones adquiridas en otros hospitales, n=10,
una tercera parte fueron de origen abdominal y en pacientes
quirtrgicos (tabla 2).

Microbiologia de las infecciones. Durante el periodo de
estudio se aislaron 1.287 microorganismos como causantes de
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Tabla 1 | Caracteristicas demograficas y clinicas

Tabla 2 | Foco de la infeccion segun lugar de
adquisicion

Pacientes (n) 1.516
Edad (afios) 54 + 16
APACHE Il 16+8
Duracion estancia (dias) 15+ 16
Sexo (H/M) (%) 62/38
Motivo de ingreso (%) (n=816)
Médico 61,5
Cirugia programada 171
Cirugia urgente 21,7
Origen (%) (n=816)
Planta Hospitalizacion 31,7
Otra UCI 13,6
Comunidad 53,7
Residencia 1.0
Mortalidad (%) 213
Tratamiento inmunosupresor (%) 21,9
Neutropenia (%) 1,8
Inmunodeficiencia (%) 35
Ventilacion mecanica (%) 65,1
Catéter venoso central (%) 88,0
Sonda Urinaria (%) 88,4
Nutricion parenteral (%) 36,2
Técnicas de depuracion extra-renal (%) 9.4
Cirugia urgente durante el ingreso (%) 26,3

APACHE I1: acute physiology and chronic health evaluation Il

infeccion. Globalmente el grupo de las enterobacterias fue el
mas frecuente, n= 356 (28%), sequido de P. aeruginosa, n=
168 (13%), Staphylococcus coagulasa negativa (ECN), n=152
(12%) y Enterococcus spp., n=120 (9,3%). La infeccion fungica
(incluyendo Candida spp.), n=126, represento el 9,8% de los
casos. La tabla 3 muestra la microbiologia segun el lugar de
adquisicion de la infeccion. Si se analizan conjuntamente, el
grupo de las Enterobacterias son los microorganismos aislados
con mayor frecuencia independientemente del origen comuni-
tario o nosocomial de la infeccion.

Tratamiento antibiotico empirico. Durante el periodo
de estudio se realizaron 1.754 indicaciones de tratamiento
antibiotico empirico. De estas, n=770 (449%), fueron realizadas
para tratar una infeccion adquirida a la comunidad, n= 457
(269%) para tratar las infecciones adquiridas extra-UCl y n=525
(339%) para el tratamiento de las adquiridas intra-UCI, desco-
nociéndose en dos casos el origen de la indicacion terapéu-
tica. De forma global, los antibidticos mas frecuentemente
prescritos para una indicacion empirica fueron piperacilina-

Lugar adquisicion de la infeccion ~ Foco de infeccion %
Infecciones Comunitarias Respiratorio 43,5
BSOF 12,0
Abdominal 1.3

Partes Blandas 6.2

SNC 58

Urinaria 55

Maxilofacial 41

BPSC 24

Otros 9.2
Infecciones Intra-UCI Respiratorio 334
TB 18,8
NAVM 12,7

Neumonia 19
BPSC 17,5
[TU dispositivo 15,6
Infeccion catéter 11,9

BSOF 9,7

Herida quirtrgica 2,7

Abdominal 2,4

Partes Blandas 22

SNC 04

Maxilofacial 0,4

Otros 238
Infecciones Extra-UCI Respiratorio 343
Neumonia 224

B 9,6

NAVM 23
Abdominal 233
BSOF 11,0

BPSC 78

ITU dispositivo 55

Herida quirtrgica 2,7

Infeccion catéter 18

Urinaria 0.9

SNC 0,5

Maxilofacial 05

Otros 8,7

BSOF: bacteriemia asociada a otros focos, SNC: sistema nervioso central, BPSC:
bacteriemia primaria y asociada a catéter, TB: traqueobronquitis, NAVM: neumo-
nia asociada a ventilacion mecanica, ITU: infeccion del tracto urinario
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tazobactam n= 354 (20,1%), amoxicilina-clavuldnico n= 228
(13%), cefotaxima n= 142 (8,1%) y cefepima n= 12 (6,8%).
No obstante, si se agrupan las indicaciones de meropenem e
imipenem, los carbapenémicos fueron el tercer grupo en fre-
cuencia de prescripcion, n= 181 (10,3%). La tabla 4 muestra
los antibioticos prescritos en la indicacion empirica de forma
global y segun el lugar de adquisicion de la infeccion.

Adecuacion del tratamiento empirico y confirmacion
microbioldgica. De los 1.754 tratamientos empiricos inicia-
les, hubo confirmacion microbioldgica de la infeccion en 1.073
(62,2%), y no se confirmo en 653 (37,8%). En las restantes 28 in-
dicaciones de tratamiento empirico no se dispuso de informacion
sobre la microbiologia de la infeccion. En el 59% de las indica-
ciones realizadas para tratar infecciones comunitarias, en el 64%
de las intra-UCl y en el 65% de las extra-UCI hubo confirmacion
microbioldgica de la infeccion. En las 1.073 indicaciones de trata-
miento empirico en las que se puede valorar si el tratamiento fue
adecuado o no, 593 (55,3%) se consideraron adecuadas.

Adaptacion del tratamiento empirico inicial. En 1.410 indi-
caciones de tratamiento empirico se dispuso de informacion sobre
la adaptacion posterior del tratamiento inicial y los motivos por los
que se realizo. De estas indicaciones, en 880 (62,4%) se confirmo
microbioldgicamente la infeccion. Se considerd indicacion empiri-
ca no adecuada en 342 casos, lo que representa un 38,7 % de las
indicaciones en las cuales se conoce el microorganismo causal de
la infeccion. La indicacion empirica inicial se adapto en 426 casos
(30,29%), siendo mas frecuente en los casos con confirmacion micro-
bioldgica (360 vs. 66). La adaptacion se realizd de promedio a los 6
dias. Los motivos mas frecuentes de adaptacion fueron: reduccion
del espectro antimicrobiano, n= 166 (39%), cambio de antibiético
por no cubrir el microorganismo con la indicacion empirica inicial,
n=111 (26%), y cambio de tratamiento antibidtico por mala evolu-
cion clinica del paciente, n= 78 (18%).

Si tenemos en cuenta solamente las indicaciones empi-
ricas donde se confirmd microbiologicamente la infeccion, el
motivo de cambio mas frecuente fue la reduccion del espec-
tro en los pacientes con tratamiento adecuado, n =133 (38%),
seguido del incremento del espectro en aquellas indicaciones
donde no se cubrio de forma correcta el microorganismo cau-
sal, n=101 (28,8%). En las indicaciones realizadas donde no
se confirmo la infeccion, la principal causa de adaptacion del
tratamiento antibiotico fue la mala evolucion clinica n= 24
(37%); aun asi, en esta situacion también hubo disminucion
del espectro antibidtico en 15 casos (23%).

Duracion del tratamiento. La duracion media de las in-
dicaciones de tratamiento empirico, n=1.754, fue de 6,7 + 4,9
dias. Atendiendo a la duracion del tratamiento segun la con-
firmacion microbiologica, no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos, 6,6 £ 52 vs 6,8 £ 4,5 dias. Si que fue
significativamente mas corta la duracion de las indicaciones
empiricas en aquellos pacientes con tratamiento inicial no
adecuado, 59 £ 4,6 vs. 7.2 £ 5,5 dias. Del mismo modo, fue
significativamente diferente la duracion de los tratamientos
empiricos atendiendo a su origen comunitario 0 nosocomial,
6,6 + 43 vs. 7,3 + 5,5. (figura 1).

Tabla 3 | Microbiologia de las infecciones

Origen infeccion Microbiologia (%)
Infecciones E. coli 16,0
Comunitarias Streptococcus spp. 153
(n=236) S. aureus 10,2
S. pneumoniae 9,8
Anaerobios 6,8
Otras enterobacterias 6,0
Klebsiella spp. 47
P. aeruginosa 47
Candida spp. 34
Virus 2,6
Enterococcus spp. 21
Hongos filamentosos 2,1
Micobacterias 1,7
ECN 1.3
Legionella spp. 13
N. meningitidis 09
Otros 173
Infecciones ECN 174
Intra-UCI P. aeruginosa 16,4
(n=791) Enterococcus spp. 19
E. coli 1.1
Candida spp. 10,5
Otras enterobacterias 9,0
S. aureus 52
Klebsiella spp. 39
Virus 23
Anaerabios 18
Streptococcus spp. 18
A. baumannii 15
Hongos filamentosos 1.1
Otros 56
Infecciones E. coli 19,7
Extra-UCI Otras enterobacterias 12,0
(n=249) P. aeruginosa 10,8
Klebsiella spp. 8,0
Enterococcus spp. 16
Candida spp. 72
Streptococcus spp. 56
S. aureus 56
Anaerabios 5,2
ECN 44
Virus 28
A. baumannii 16
S. pneumoniae 1,6
Otros 7,6
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Tabla 4 | Tratamiento antimicrobiano empirico

Antibiético Grupo N %
GLOBAL
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 354 20,1
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 228 13,0
Cefotaxima Cefalosporinas 142 8.1
Cefepima Cefalosporinas antipseudomonicas 120 6,8
Meropenem Carbapenem 92 52
Imipenem Carbapenem 89 50
Clindamicina Otros 88 50
Azitromicina Macrolidos 75 42
Fluconazol Antiftngicos 50 2,8
Metronidazol Otros 42 24
COMUNITARIA
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 160 20,7
Cefotaxima Cefalosporinas 13 14,7
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 75 9.7
Azitromicina Macrélidos 59 76
Clindamicina Otros 47 6,1
Cotrimoxazol Sulfamidas 30 39
Cefepima Cefalosporinas antipseudomonicas 28 3,6
Aciclovir Antiviricos 28 36
Imipenem Carbapenem 27 35
Ampicilina Pencicilinas 26 34
INTRA-UCI
Piperacilina-tazobactam Pencilinas antipseudomonicas 161 30,7
Cefepime Cefalosporinas anitpseudomonicas 62 18
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 32 6,1
Ceftazidima Cefalosporinas antipseudomonicas 29 55
Meropenem Carbapenem 28 53
Fluconazol Antifiingico 27 51
Clindamicina Otros 21 40
Imipenem Carbapenem 21 4,0
Linezolid Anti grampositivos 16 30
Amikacina Aminoglucésidos 15 2,8
EXTRA-UCI
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 118 258
Meropenem Carbapenem 46 10,0
Imipenem Carbapenem 4 89
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 35 76
Cefepima Cefalosporinas antipseudomanicas 30 6,5
Cefotaxima Cefalosporinas 22 48
Clindamicina Otros 19 41
Fluconazol Antiftngicos 19 41
Amikacina Aminoglucosidos 16 35
Azitromicina Macrolidos 15 32
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Graficos box-plot de la duracion de tratamiento
empirico segtin la confirmacion microbioldgica de la
infeccion (1), adecuacion del tratamiento (2) y lugar
de adquisicion de la infeccion (3). Las cajas repre-
sentan los percentiles 25 y 50, con el percentil 50
(linea sdlida) dentro de la caja. Las barras muestran
los valores minimos y maximos. La linea discontinua
dentro de la caja representa la media aritmética.

DISCUSION

La principal aportacion de este estudio consiste en evi-
denciar que la confirmacién microbiologica de las infecciones
en pacientes ingresados en UCI no fue un factor determinan-
te de la duracion del tratamiento antibiotico en su indicacion
empirica. Puesto que la estrategia de tratamiento empirico
consiste en iniciar una pauta con cobertura antimicrobiana de
amplio espectro para garantizar la administracion de un trata-
miento adecuado, y posteriormente adaptarlo segun los resul-
tados microbioldgicos, (tratamiento dirigido)', seria de esperar
que la duracion del tratamiento antibiotico en su indicacion
empirica fuera mas corta en aquellos casos en los que se dis-
pone de la informacion microbioldgica al permitir cambiar a un
tratamiento dirigido, especialmente en una serie como la que
se presenta en este estudio en la cual la causa mas frecuente
de adaptacion del tratamiento empirico cuando se confirma
microbiologicamente la infeccion es la reduccion del espectro
antimicrobiano (38%), superior incluso a la tasa a nivel nacio-
nal del afo 2012 (30,54%)? . En nuestro caso, disponer de la
confirmacion microbiologica de la infeccion no acortd de for-
ma significativa la duracion del tratamiento antibidtico empi-
rico. No obstante, la duracion de los tratamientos empiricos no
apropiados fue de media dos dias mas corta que en los apro-
piados, como consecuencia principalmente de la adaptacion
a un tratamiento dirigido. Dado que la adaptacion del trata-
miento se produjo de media a los 6 dias, podriamos pensar que
disponer de los resultados microbioldgicos mas precozmente
podria disminuir significativamente el tiempo de tratamiento
antibiotico en su indicacion empirica, ya sea por inapropiacion
0 para reducir el espectro del mismo.

En un estudio realizado en pacientes ingresados en UCI
con infecciones respiratorias, la confirmacion microbioldgica
de la infeccion se asocio de forma significativa a tratamientos
antibioticos de mayor duracion (13,2 vs. 7,6) en las neumo-
nias adquiridas en la comunidad™. No obstante, la duracién
del tratamiento en las neumonias de adquisicion nosocomial,
no se vio afectada por la confirmacion microbioldgica (10,5 vs.
10,1). En este estudio se contempld la duracion total del tra-
tamiento no distinguiendo entre tratamiento empirico y diri-
gido. Aunque solo en un 9% de las indicaciones se realizd una
adaptacion del tratamiento empirico inicial, los autores identi-
fican hasta un 11,5 % de indicaciones de tratamiento empirico
en las que hubiera sido posible adaptar la terapia inicial. En
nuestra serie, la diferente duracion del tratamiento empirico
de las infecciones comunitarias versus las nosocomiales, no
se deberia atribuir a los dias de estancias, ni a la confirmacion
microbiologica, ya que fueron similares.

En este estudio observacional, en el 62% de las indica-
ciones de tratamiento antibiotico empirico hubo confirmacion
microbiologica. Solo el 55% de las indicaciones de tratamien-
to antibiotico empirico iniciales se consideraron adecuadas.
La principal razon para explicar esta elevada incidencia de in-
dicaciones empiricas inadecuadas se basa en que en ese pe-
riodo, por el disefio de la base de datos, las indicaciones de
tratamiento empirico en el registro ENVIN contemplaban cada
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antibiotico de forma individual y no se consideraban las aso-
ciaciones de antibioticos (ej. biterapia). Por tanto, una indica-
cion empirica inapropiada puede administrarse dentro de un
tratamiento combinado adecuado. Esto también explica por
qué solo el 28,8% de los cambios del tratamiento empirico en
los que se dispuso de informacion microbioldgica se realizaron
por no ofrecer una adecuada cobertura del microorganismo
causante de la infeccion.

La presencia de MMR se ha asociado a tratamientos em-
piricos inapropiados. En nuestra serie, probablemente por in-
cluir pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, y
por la relativamente baja frecuencia de aislamiento de MMR
en las colonizaciones/infecciones de los pacientes, este factor
jugo un papel poco importante en la seleccion inadecuada del
tratamiento empirico, a diferencia de otros trabajos donde se
analizaron solo infecciones nosocomiales, con tasas de trata-
mientos inapropiados de alrededor del 40% y con la mitad de
los aislamientos positivos para MMR.

La mala evolucion clinica de los pacientes es otro factor
a considerar en la adaptacion del tratamiento empirico inicial.
Asi, un 18% de los cambios de tratamiento se realizaron por
este motivo, aumentando hasta el 37% si se contemplan las
adaptaciones en el grupo de infecciones sin confirmacion mi-
crobiologica.

En el grupo con mala evolucion clinica, donde se dispuso
de confirmacion microbioldgica y el tratamiento empirico fue
apropiado, deberia considerarse si el tratamiento antibidtico se
administro de la forma adecuada (via de administracion, poso-
logia, tiempo de administracion, etc.). Estos factores, de incor-
poracion mas reciente en la politica antibiotica, no se hallan
registrados en el presente trabajo al tratarse de un estudio de
vigilancia de infeccion.

El hecho de disponer de confirmacion microbiologica de
la infeccion no tuvo efecto sobre la duracion del tratamiento
antibiotico empirico inicial, pero si que determind una mayor
frecuencia de adaptacion del tratamiento antibiotico. Disponer
de la informacion microbioldgica mas precozmente permitiria
acortar el tiempo de tratamiento empirico?'. Y aunque la du-
racion global del tratamiento antibiotico (empirico + dirigido)
sea la misma, el poder acortar la duracion de las indicaciones
empiricas, deberia conllevar el uso de antibioticos de menor
espectro y evitar combinaciones antibioticas innecesarias o
tratamientos antibioticos no indicados.

En lo que respecta a la eleccion inicial de los antibioti-
cos empiricos, se pueden considerar adecuados atendiendo
a la microbiologia de las infecciones. Tanto en las infecciones
comunitarias como en las nosocomiales, las enterobacterias
constituyeron el grupo mas frecuente de microorganismos
causales de infeccion. P. aeruginosa fue el segundo microorga-
nismo en frecuencia aislado globalmente. Los antibioticos se-
leccionados (piperacilina-tazobactam, amoxicilina-clavulanico
y carbapenems) como tratamientos empiricos iniciales de for-
ma global se adecuan al espectro de la flora aislada mayorita-
riamente.

Las principales limitaciones del estudio hacen referencia

a la imposibilidad de individualizar las indicaciones del trata-
miento empirico en relacion a cada infeccion y en relacion a
los antibidticos utilizados para la misma infeccion y en el mis-
mo momento (misma indicacion). Esto impide conocer las aso-
ciaciones de antibioticos utilizadas con la finalidad de tratar
empiricamente una infeccion determinada, asi como asociar-
lo al nuevo antibidtico o antibidticos que se indiquen como
adaptacion del tratamiento empirico inicial. Tras modificar el
registro, desde 2012 es posible la valoracion global del trata-
miento.

En esta serie, el concepto de indicacion empirica adecuada
equivale a tener un microorganismo sensible al antibidtico ad-
ministrado (antibiotico apropiado) y, por lo tanto, se realizé te-
niendo en cuenta criterios exclusivamente microbiologicos. No
se contemplaron los conceptos de adecuacion basados en la
penetracion del antibiotico en el foco, ni de optimizacion ba-
sado en la farmacodindmica del antibidtico o la monitorizacion
del tratamiento mediante la determinacion de niveles. Todos
estos aspectos deberian de considerarse en la actualidad para
definir un tratamiento antibiotico como adecuado?.

Otra limitacion es no poder distinguir cuales de los pa-
cientes con infecciones de origen comunitario son en realidad
infecciones asociadas a cuidados sanitarios (Healthcare Asso-
ciated Infections). Estos pacientes, excepto los que provienen
de residencias, estan incluidos en el grupo de origen comuni-
tario, lo cual podria explicar por qué algunas indicaciones de
tratamiento empirico se realizaron con antibidticos de amplio
espectro y con actividad antipseudomaonica.

Finalmente, como limitaciones se ha de tener presente
que se trata de una serie que incluye pacientes durante un
largo periodo de tiempo (10 afios) durante el cual el uso de
antibidticos ha variado al igual que la flora, las resistencias vy
las nuevas técnicas microbioldgicas de diagndstico rapido. Es-
te dinamismo no se ve representado en el presente estudio ya
que no se ha estratificado en diferentes periodos de tiempo.
Del mismo modo y por tratarse de un estudio unicéntrico que
representa la practica asistencial de un Servicio de Medicina
Intensiva, las conclusiones que se derivan no son extrapolables
a otros centros.

En conclusion, en los pacientes ingresados en UCI con in-
feccion, la confirmacion microbiologica de la misma motivo
un mayor numero de adaptaciones del tratamiento empirico
comparado con las que no se confirmaron microbioldgicamen-
te. La adaptacion del tratamiento empirico se realizd mayori-
tariamente para reducir el espectro en los casos confirmados
y por mala evolucion clinica en los que no se dispuso de mi-
crobiologia. No obstante, en ambos casos no se encontraron
diferencias significativas en la duracion del tratamiento anti-
microbiano en su indicacion empirica.
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