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RESUMEN

Las infecciones constituyen uno de los principales motivos de consulta en la medicina de urgencias,
ademas de ser una de las principales causas de mortalidad en el mundo occidental. En los tltimos afios
se han publicado numerosos trabajos que hacen referencia a la importancia de iniciar el tratamiento
antibiético de manera precoz en los servicios de urgencias. Sin embargo, este asunto ha levantado una
enorme controversia debido a la existencia de algunos estudios contradictorios y a las implicaciones que
puede tener esta medida de presion sobre la atencién a los pacientes. La intencion de esta revision es
poner de manifiesto las evidencias cientificas publicadas a este respecto y generar en funcién de esta una
serie de recomendaciones para mejorar el manejo inicial del paciente con una infeccién, cuestién de gran
trascendencia para intentar disminuir la mortalidad en ciertas situaciones especificas
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ABSTRACT
Keywords: Infectious diseases, besides being a major cause of mortality in developing countries, are one of the
Emc_ergeqcy department main reasons for consultation in emergency medicine. In the last few years, there have been numerous
Antibiotics published studies on the importance of starting antibiotic treatment at an early stage in the Emergency
?rl::tment Department. However, this issue is of great controversy, owing to some contradictory studies as well as
Bacteremia the implications this may have on the pressure of the patient care. This review is presents a summary
Procalcitonin of the scientific evidence published in this regard, and makes some recommendations based on this
Sepsis published evidence to improve the initial management of patients with an infection; a question of great
Meningitis importance as it can reduce mortality in some specific situations.
Pneumonia © 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccién que tiene administrar el tratamiento AB de manera precoz tras la

llegada de los pacientes al SUH y la toma inmediata de otras decisio-

Alrededor del 10% de las asistencias que se efectian en los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH) estan relacionadas con
procesos infecciosos!, y el SUH es el lugar en el que se realiza
el diagnéstico y donde se inicia el tratamiento antibiético (AB),
mayoritariamente de manera empirica. En los tltimos afios se
han publicado numerosos trabajos que hablan de la importancia
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nes diagnéstico-terapéuticas, lo que repercute directamente en la
supervivencia de los mismos, especialmente en pacientes con infec-
cién grave3-> y enfermos con neumonia®’ o meningitis®°. Estos
documentos y numerosos estudios han conducido a la inclusién
en las guias clinicas de determinadas enfermedades infecciosas
y en los pacientes mas graves, con sepsis-shock séptico, la reco-
mendacién de administrar el tratamiento durante una ventana
especifica de tiempo. No obstante, también se han publicado arti-
culos que podrian contradecir esta recomendacion, por lo cual se ha
suscitado una importante controversia a este respecto. En contra de
la prescripcién precoz del tratamiento AB, algunos autores postulan
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Tabla 1

Mortalidad debida al retraso en la instauracién del tratamiento antibiético
Retraso de la administracién del antibi6ticos Mortalidad
desde el inicio de la hipotensién
0-29 min 17,3%
30-59 min 22,8%
1-2h 29,5%
6h 58%
9-12h 74,6%

Adaptado de Kumar et al.’>.

que esta podria provocar un aumento del niimero de tratamientos
administrados sin un adecuado diagnéstico previo, lo cual puede
conducir aunaumento del gasto sanitario por un uso excesivoy aun
incremento en las resistencias provocado por una mala eleccién del
AB. El proceso diagnéstico del paciente en el SUH puede requerir un
tiempo minimo para poder disponer del resultado de todos los estu-
dios complementarios solicitados, lo cual puede retrasar la admi-
nistracién del AB fuera de la ventana de tiempo recomendado, o de
lo contrario prescribirlo sin que el médico tenga todos los elemen-
tos de juicio necesarios para una adecuada seleccién del AB, hecho
que puede ser vital para enfermos graves e inmunodeprimidos!°.
En estos, el tiempo en que se administra el AB no es igual de impor-
tante que en aquel paciente con una infeccién leve.

La intencién de este manuscrito es poner de manifiesto las
evidencias cientificas que existen respecto a las ventajas e incon-
venientes de la administracién precoz de los antibidticos, asi como
de ofrecer una serie de recomendaciones en funcién de la situa-
cion clinica y de la propia naturaleza de la enfermedad infecciosa.
Revisaremos aquellas situaciones en las que mas evidencias se han
encontrado para la instauracién precoz del tratamiento AB, con
el objetivo de continuar mejorando la actuaciéon de los médicos
en los procesos infecciosos dependientes del tiempo y minimizar
los efectos adversos y los manejos inadecuados por demoras no
justificables y evitables en los SUH!!,

Sepsis-shock séptico

La sepsis es la segunda causa de muerte entre los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), esta asociada
a una mortalidad que oscila entre el 20 y el 50% y su incidencia
ha ido en aumento en las dltimas décadas!?!3, Su incidencia en
Europa se ha estimado en 90,4 casos por cada 100.000 habitantes!4,
El inicio precoz del tratamiento AB en pacientes con sepsis grave
o shock séptico condiciona un aumento de la supervivencia, por
lo que esta practica esta incluida en las principales guias de trata-
miento en este perfil de pacientes®>. Kumar et al.!>. publicaron un
estudio que incluyé a 14 UCI con el objetivo de valorar si el retraso
en la administracién de la primera dosis de AB desde el diagnéstico
de shock influia en la mortalidad. El estudio incluyéd, a través de una
cohorte retrospectiva, a 2.731 pacientes y encontré una fuerte aso-
ciacién entre el tiempo de inicio de ABy la supervivenciaintrahospi-
talaria del paciente. Laadministracion del AB en la primera hora tras
la hipotensidn se asocié a una supervivencia del 79,9%. Cada hora
de retraso en la administracion del AB, durante un periodo de estu-
dio de 6h, se asociaba a un descenso en la supervivencia del 7,6%
(tabla 1). En el andlisis multivariante se observé que el tiempo de
inicio del tratamiento AB fue el predictor de riesgo mas fuertemente
asociado al pronéstico vital del paciente. Las limitaciones de este
estudio son las derivadas de tratarse de una cohorte retrospectiva
y el hecho de que no se consider6 el nivel de cuidados en funcién
de la complejidad del hospital. Otro estudio retrospectivo de Laché
et al.16 incluyeron, durante un periodo de 6afios, a 88 pacientes
con cancer y shock séptico, y en el andlisis multivariante obser-
varon un aumento de mortalidad cuando la primera dosis de AB
se retras6 mas alla de 2 h desde la deteccién del cuadro de shock
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Figura1. Aumento de la mortalidad por retraso en el tratamiento antibiético en sep-
sis. Adaptado de Kumar et al.'®, Laché et al.'®, Garnacho-Montero et al.'® y Puskarich
etal.?4.

séptico. Gaieski et al.!” incluyeron 261 pacientes, valorados en el
SUH, y detectaron una disminucién de mortalidad desde el 33,2 al
19,5% si los pacientes recibian el tratamiento AB en la primera hora
desde su llegada al SUH. Los problemas de validez de estos estu-
dios surgen de nuevo al tratarse de estudios retrospectivos que solo
incluyen a un tnico centro en el analisis. No obstante, posteriores
estudios prospectivos observacionales han documentado la rela-
cién entre el retraso en la administraciéon del AB y la mortalidad en
los pacientes!8-20,

A raiz del trabajo publicado por Rivers et al.2! se determinaron
una serie de objetivos («paquetes de medidas») que hay que cum-
plir en las primeras 6 h tras la deteccion de un paciente con sepsis
grave en el SUH, fundamentalmente guiados por criterios hemodi-
namicos. Entre ellos se incluyé la necesidad de administrar un AB de
manera precoz. La cumplimentacién de todas las medidas propues-
tas conducia en su estudio a una disminucién de la mortalidad. Sin
embargo, posteriores publicaciones que han analizado estos obje-
tivos de manera individualizada han determinado que el principal
factor asociado a la supervivencia es la administracién precoz del
AB2223,

Recientemente Puskarich et al.24 han publicado un estudio en el
que se incluyeron 291 pacientes con shock séptico de 4 hospitales
con el objeto de valorar la importancia del retraso del tratamiento
AB y su influencia sobre la supervivencia. El estudio se llevd a
cabo en los SUH y no pudieron encontrarse diferencias signifi-
cativas entre el retraso del tratamiento AB una vez detectado el
paciente con shock séptico. Sin embargo, encontré un incremento
significativo de la mortalidad en los pacientes en los que se
administré el tratamiento AB después de la deteccién del shock
frente a aquellos en los que se administré antes de que el shock
séptico fuera diagnosticado. Esta afirmacién pone de manifiesto la
importancia de detectar precozmente a los pacientes con sepsis o
shock séptico a su llegada al SUH, incluso en la clasificacion inicial
o primera valoracién del paciente, de manera que no se retrase
la administracién del tratamiento AB, independientemente de las
condiciones de saturacién u organizacién de los propios SUH2>,
que nunca pueden ser una excusa para priorizar al paciente con
sepsis grave y shock séptico. La elevada mortalidad de los pacientes
con sepsis y shock séptico, y su elevada prevalencia, hacen que
se conviertan en una de las principales causas de mortalidad en el
mundo occidental. Por lo tanto, en el SUH, al margen de una posible
situacion de masificacién o colapso, este perfil de pacientes debe
tener una prioridad maxima en nuestra atencién, al igual que el
sindrome coronario agudo, el ictus o el neumotoérax a tension, entre
otros. En las figuras 1 y 2 podemos ver el odds ratio (OR) de los
estudios mencionados.

Por tanto, aunque larecomendacién de la administracién precoz
del AB se bas6 inicialmente en el resultado de estudios retrospecti-
vos, con las limitaciones que esto supone, considerando el resultado
similar obtenido en los estudios observacionales y el riesgo frente
al beneficio en los pacientes con infecciones graves, se debe
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Figura 2. Incremento de la supervivencia por administrar precozmente el antibi6-
tico en sepsis. Adaptado de Gaieski et al.'’, De Sousa et al.?2 y Ferrer et al.23.

recomendar la administracion del tratamiento AB de manera pre-
coz en los pacientes con sepsis grave o shock séptico, siempre
dentro de la primera hora tras la deteccién de la situacién cli-
nica. De hecho, este debe ser un objetivo terapéutico para todos
los profesionales que atienden pacientes con estas caracteristicas.

Neumonia

La utilidad de la administracién precoz del tratamiento AB en
los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
un tema ampliamente debatido en los tGltimos afios y de enorme
controversia. En un estudio de cohortes retrospectivo publicado a
finales del siglo pasado se observé una reduccion significativa de
la mortalidad a los 30 dias en los pacientes con NAC que requerian
ingreso hospitalario en los que se administr6 el tratamiento AB
dentro de las 8 primeras horas. Y esta fue ain mas marcada en
el subgrupo de pacientes que no habian recibido antibiéticos
previos al ingreso hospitalario2®. Posteriormente, otro estudio,
también de cohortes retrospectivas, que evalu6 los resultados de
18.209 pacientes de mas de 65 afios con NAC que requirieron
ingreso hospitalario, mostré que la administracién del AB dentro
de las 4 primeras horas de la hospitalizacién redujo la mortalidad
en el hospital, aunque la reduccién absoluta fue del 0,6%. La
mortalidad a los 30 dias y la duracién del ingreso también se
redujeron significativamente (11,6 y 12,7%, respectivamente)?”.
También se observé una disminucién en la estancia media, pero no
en el reingreso. Ambos estudios condujeron a la recomendacién de
administrar el tratamiento AB antes de las 4 h desde la llegada del
paciente al SUH en los pacientes con diagnéstico de NAC, recomen-
dacion que fue incluida en alguna de las guias de NAC en los afios
posteriores2®, Otros estudios de cohortes también concluyeron
que la administracién del AB precoz se asociaba a una reduccién de
mortalidad en pacientes con neumonia neumocécica, sin afectar
al patrén de resistencias de los AB2?, o a que su administracién
tardia condicionaba un incremento de la mortalidad, una estancia
prolongada y una mayor incidencia de complicaciones, sobre todo
en los casos de pacientes que llevaban mds de 48 h con fiebre30,

A pesar de lo expuesto previamente, existen otros estudios
con objetivos similares y que contradicen los hallazgos de los
estudios mencionados previamente3!-32, Un estudio prospectivo,
multicéntrico, con el objetivo de determinar los predictores de
mortalidad durante el ingreso hospitalario en pacientes con NAC,
no encontré relacién entre la mortalidad precoz ni tardia y la
hora de administracién del AB33. En otro estudio prospectivo,
en 150 pacientes mayores de 18 afios con un pneumonia severity
index (PSI)>1II, se observé que la administracién de AB en NAC
moderada-severa en las primeras 4 h no disminuy6 el ingreso en
UCI o la mortalidad a los 3 dias34. Se han publicado 2 revisiones
sistemadticas para intentar aclarar la controversia existente sobre

la validez del margen de tiempo de 4h para la administracién
del AB en el SUH. En la primera de ellas se evaluaron todos los
articulos originales referentes a las variables prondsticas en NAC
antes y después de utilizar el umbral de 4h y si la utilizacién de
este umbral conllevaba un aumento del uso de los antibiéticos en
pacientes sin neumonia. Se llegé a la conclusién de que no existian
suficientes evidencias para apoyar la utilizacién de este umbral de
4h. Ademas, se subray6 la existencia de estudios que demostraban
un aumento en la utilizacién injustificada de AB3>. En la otra revi-
sién sistemadtica se seleccionaron 13 estudios observacionales, 4 de
ellos prospectivos, que evaluaban los factores prondsticos en NAC.
El OR para la mortalidad variaba ampliamente. En sus conclusiones
se reflejaba que la evidencia de los estudios observacionales falla
para confirmar el descenso de mortalidad con la administracién
precoz del AB en la NAC3S. En la figura 3 se recogen los OR de los
estudios mencionados.

Existe también un nimero importante de estudios que intentan
aclarar las consecuencias de la administracion precoz del AB a
partir del aumento de prescripcién o de aparicion de resistencias.
Un estudio de cohortes retrospectivas en 548 pacientes con NAC
que requirieron ingreso en el hospital evalué la precisiéon del
diagnéstico en el SUH. El estudio mostré una reduccién en la
precisién en el diagnoéstico cuando se actuaba de acuerdo con la
recomendacién de administrar tratamiento AB antes de las 4h
en comparaciéon a un tiempo mas prolongado (8h), aunque el
tiempo promedio de administracién del tratamiento fue parecido
en ambas situaciones. Los casos de morbimortalidad relacionados
con un retraso en el diagnéstico fueron muy escasos para obtener
una conclusién firme3’. En un estudio previo de caracteristicas
similares se observaron resultados parecidos, concluyendo que el
tratamiento sujeto a la recomendacién de administrar antibiéticos
de forma precoz (4h) se asociaba a un uso inadecuado de los
mismos, argumentando que aumentaba el diagnéstico erréneo de
NACy, por tanto, el error en la administracién de AB32, Por lo tanto,
es evidente que el fallo radica en un mal diagnéstico que se debe
mejorar en los SUH para minimizar sus complicaciones y mejorar
el manejo adecuado de los verdaderos casos de NAC3?,

La recomendacién de administrar antibidticos dentro de las
primeras 4 h desde la llegada del paciente al SUH es, como vemos,
controvertida. Nadie puede argumentar en contra de la inherente
légica de comenzar el tratamiento AB lo antes posible en un
paciente con neumonia bacteriana, pero se ha comentado que la
presion ejercida para que este tratamiento sea administrado en
las primeras 4 h podria conllevar a una utilizacién inadecuada de
antibiéticos en pacientes que alin no han sido diagnosticados
de NAC. En una enfermedad que tipicamente comienza dias antes
de que el paciente llegue al hospital parece poco probable a priori
que un retraso en la administracién del tratamiento AB de unas
pocas horas pueda asociarse a un aumento en la mortalidad. No
obstante, aunque los sintomas y signos de la infeccién comiencen
dias antes, la decision del enfermo de acudir al servicio de urgencias

OR IC 95%

Bruns 2009 »-.t 0,69 0,35-1,35
Marrie 2005 1,02 0,77-1,36
Bodi 2005 o 0,82 0,54-1,24

Ziss 20034{ — | 0,82 0,2-3,4
Querol-ribelles 2008 [ v 3,05 0,86-10,9

Berjohn 2008 { +—a— 0,47 0,2-1
Houck 2004 . 0,85 0,74-0,98
Meehan 1997 3 0,85 0,75-0,96
0 1 > 3 4

2
Odds ratio

Figura 3. Aumento de la supervivencia por administrar precozmente el trata-
miento antibiético en neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Adaptado de
Meehan et al.2%, Houck et al.?’, Berjohn et al.2, Querol-Ribelles et al.3°, Ziss et al.3!,
Bodi et al.32, Marrie et al.33 y Bruns et al.34,
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puede deberse a un empeoramiento clinico, que traduce un incre-
mento de la carga bacteriana o de la inflamacién subsiguiente,
pudiendo provocar una disfuncién organica que se manifiesta en
un estado de sepsis grave o shock séptico. En este caso no estaria
justificado demorar la administracién del tratamiento AB.

Los estudios realizados para demostrar la utilidad o no de esta
medida tienen varios problemas: el amplio margen observado en
los resultados en cuanto al OR, la ausencia de aleatorizacién en los
estudios prospectivos y el que la medida esté amparada basica-
mente en estudios retrospectivos. Un problema de consistencia en
los resultados es que, en los 2 estudios retrospectivos en los que se
fundamenta esta medida, se observa que los pacientes que recibie-
ron el tratamiento AB en las primeras 2 h tras su llegada al SUH hubo
una peor evolucién que en aquellos que lo recibieron 2-4 h después.
Ante la ausencia de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
es complicado asegurar la veracidad de los datos observados en los
estudios retrospectivos. Ambos estudios, aunque con un elevado
nimero de pacientes, tienen las limitaciones propias de los estu-
dios retrospectivos basados en el andlisis de historias clinicas, como
son la evaluacién de la gravedad de la enfermedad, la fiabilidad en
cuanto al registro de la administracién previa de antibiéticos y el
desconocimiento de la duracién previa de los sintomas de neumo-
nia, que constituyen variables relevantes que pueden modificar la
trascendencia clinica que tiene la demora del tratamiento AB.

La decisién de administrar de manera precoz el tratamiento AB
se basa Gnicamente en estudios retrospectivos, con los problemas
de validez que estos tienen y cuyos resultados han sido cuestio-
nados. Por ello y de hecho, en las tltimas guias publicadas esta
recomendacién de ventana de tratamiento limitada ha desapare-
cido y se refuerza la idea de asegurar el diagnoéstico de NAC y
administrar el AB lo mas precoz y adecuadamente posible en el
SUH®740_ Ademas, la adopcién de esta medida puede conllevar la
priorizacién de pacientes con NAC sobre otros pacientes y la admi-
nistracion del tratamiento AB de manera innecesaria en pacientes
que finalmente no son diagnosticados de este proceso, contribu-
yendo a un incremento en la utilizacién de AB, efectos adversos,
resistencias y costes. Por otra parte, la ausencia de beneficio obser-
vada en los estudios prospectivos puede ser debida a no poseer
la potencia adecuada para detectar estas diferencias en cuanto a
mortalidad en los pacientes con administracién precoz o tardia del
tratamiento AB.

Por otra parte, no debemos olvidar que la NAC es la principal
causa de sepsis-shock séptico en los SUH*740, Debemos ser cons-
cientes de que en esta situacién la administracion de AB de manera
precoz si estaria justificada, tal como hemos visto previamente,
y no debe obviarse. Cuando los pacientes tienen una infeccién
severa, se debe administrar el AB lo antes posible. Existen estudios
prospectivos que evalian esta necesidad en pacientes con NAC
grave y que concuerdan con los datos observados en los estudios
realizados en pacientes con infeccién grave*!#2, En este sentido,
Vallés et al.*3 publican una serie de NAC ingresadas en la UCI con
una elevada mortalidad que se relacionaba fundamentalmente
con la presencia o no de shock séptico, con los antecedentes
de patologia pulmonar obstructiva crénica y con el aislamiento
de microrganismos multirresistentes, independientemente del
tiempo en que comenzaron los sintomas.

En conclusion, la medida de administrar tratamiento AB en las
primeras 4 h tras la llegada del paciente al hospital esta basada
en estudios observacionales, retrospectivos, y no se confirma en
los estudios realizados posteriormente, resultando la calidad de la
evidencia para la administracién del tratamiento en las primeras
4 h baja. Por tanto, aunque la administracién de antibiéticos a los
pacientes con NAC en el SUH es un objetivo clinico légico, no se
ha demostrado que la administracién prioritaria antes de las 4h
desde la llegada del paciente a estos servicios sea Gtil para reducir
la mortalidad. No debe recomendarse una ventana de tratamiento

especifica, aunque en buena légica el tratamiento debe adminis-
trarse lo antes posible una vez confirmado el diagnéstico de NAC
en el SUH y tomadas las decisiones de cuando y dénde ingresar
el paciente con NAC, lo que mejorara el manejo global de estos
pacientes*. Por otra parte, si debe recomendarse un tratamiento
inmediato empirico en pacientes con neumonia grave o en situa-
cién de sepsis*740, independientemente de cuidndo comenzé la
sintomatologia.

Meningitis

La meningitis bacteriana aguda (MBA) provoca una elevada
mortalidad y tiene la caracteristica de tener una evolucién rapi-
damente progresiva, por lo que es claramente una enfermedad
dependiente del tiempo. El retraso en el diagnéstico y/o en el inicio
del tratamiento estd relacionado directamente con un aumento de
la mortalidad®. Un estudio de cohortes retrospectivas encontré un
aumento de mortalidad, en los 269 pacientes analizados, en rela-
cién con el retraso del inicio del tratamiento AB en los pacientes que
presentaban una progresién de la sintomatologia neurolégica en el
SUH%. El tiempo medio de administracién del AB fue de 4 h. Otro
estudio retrospectivo, que incluia 123 casos de MBA, observé un
aumento significativo de la mortalidad entre los pacientes a los que
se administraba el tratamiento AB antes o después de las 6 primeras
horas tras su llegada al SUH6. En este mismo estudio se observé
que ese retraso en el comienzo del tratamiento estaba en relacién
con 3 factores: la no administracién del tratamiento AB previo a
la llegada del paciente cuando este venia trasferido de otro nivel
asistencial, la espera en la realizacién de tomografia axial computa-
rizada (TAC) craneal previa a la puncién lumbar y la ausencia de los
signos clinicos clasicos de MBA. Unicamente el 44% de los pacientes
con MBA padecen la sintomatologia clasica de esta infeccién?, lo
cual dificulta el diagnéstico, y es el factor mas importante asociado
al retraso en el tratamiento. No obstante, los mayores retrasos en
su administracion estan relacionados con la espera a la realizacién
de una TAC craneal para abordar posteriormente la realizacién
de una puncién lumbar?’. La instauracién del tratamiento AB
1 0 2 h antes de la obtencién de la muestra de liquido cefalorraqui-
deo no disminuye la sensibilidad diagnéstica del cultivo del liquido,
si este diagnoéstico se hace en conjuncién con la determinacién
de antigenos bacterianos y la obtencién de hemocultivos*$49, Por
tanto, la realizacién de una TAC y/o una puncién lumbar no deben
retrasar el inicio de la terapia AB. El retraso en la administracién
del AB también se asociada a un aumento de la mortalidad cuando
el tiempo se mide desde el comienzo de los primeros sintomas o de
la disminucién del nivel de consciencia, y no solo desde la llegada
al SUHB. Esto pone de manifiesto la necesidad de administrar el
tratamiento lo antes posible una vez el paciente ha llegado al
SUH. Existen en la literatura mdltiples estudios observacionales
que demuestran la importancia del tratamiento precoz en la
MBA®?6:50-53 incluso la importancia de su administracién antes de
la llegada del paciente al hospital si esto es posible®*. Un estudio
publicado por Barquet et al.>> concluia no solo que la administra-
cién del tratamiento AB antes del ingreso del paciente conducia a
un aumento de la mortalidad, sino que su administracién previa
era un factor protector de la aparicién de secuelas posteriores.

El reto fundamental es establecer el tratamiento AB en el
paciente que no se presenta con la sintomatologia tipica, que por
otra parte es el mas frecuente. Una revision de la literatura publi-
cada hace afos concluyé que la asociacién entre el retraso en
la administracion del AB y el pronéstico del paciente dependia
fundamentalmente de la presentacién clinica®6. Este retraso no
provocaria un peor prondstico en pacientes considerados de bajo
riesgo, es decir, los que se presentan con una clinica inespecifica. En
este mismo estudio también se observé que cuando la presentacién
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clinica era grave y rapidamente progresiva, el inicio precoz del AB
no tenia influencia sobre el pronéstico del enfermo. Pines®’ esta-
blece una divisién de los pacientes en funcién de una estratificacién
del riesgo. En los pacientes de alto riesgo —con alteracién del nivel
de consciencia, fiebre o rigidez de nuca— los antibiéticos deberian
administrarse antes de que se establezca el diagnéstico definitivo.
Sin embargo, existe otro grupo de pacientes con baja sospecha
de padecer MBA, pero que van a ser sometidos a diferentes estu-
dios para descartar definitivamente el diagndstico, en los cuales
los datos acerca de la necesidad de establecer un tratamiento AB
inmediato son menos concluyentes. Hoy en dia la disponibilidad
de estos estudios microbiol6gicos para el SUH cada dia es mayor, y
asi también la ayuda para la realizacién de un correcto diagnéstico
y tratamiento?9°8,

En conclusién, la MBA es una entidad de elevada mortalidad
y rapidamente progresiva, por lo que el diagnéstico precoz y el
establecimiento de un tratamiento AB inmediato son fundamenta-
les para mejorar el prondstico, ya que se trata de una enfermedad
rapidamente progresiva. La practica clinica adecuada consiste en la
extraccién inmediata de los cultivos correspondientes y la admi-
nistraciéon de AB. No se debe diferir el inicio de la terapia por la
realizaciéon de pruebas complementarias. En pacientes con bajo
riesgode MBA, el retraso del tratamiento no influye en la mortalidad
del paciente, aunque debemos estar atentos al posible progreso de
la sintomatologia, en cuyo caso el tratamiento deberd administrarse
inmediatamente.

Otras consideraciones

Ademas de la precocidad en la instauracién del tratamiento
AB, existen otros aspectos importantes y vinculados con este a
tener en cuenta al manejar el paciente con un proceso infeccioso
que acude al SUH: el reconocimiento precoz del paciente con
sepsis, el diagndstico precoz del foco infeccioso y la adecuacién del
tratamiento AB.

Reconocimiento del paciente con sepsis

La definicién consensuada de sepsis es sencilla: presencia de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) (tempera-
tura >38 0 <36°C, leucocitosis > 12.000 o <4.000 mm?3, taquipnea
>20rpm o taquicardia >90 Ipm) en un paciente con infeccién.
A priori parece sencillo detectar este paciente de manera precoz
tras su llegada al SUH. Sin embargo, la realidad nos dice que esto
no es asi*?. En ocasiones es debido a la dificultad para identifi-
car que el paciente padezca una infeccién®. Esto es especialmente
complicado en el paciente anciano, pero también ocurre en otros
que acuden con sintomas poco claros e incluso sin fiebre, como
pueden ser los pacientes inmunodeprimidos. La edad es un fac-
tor que por si solo puede modificar la respuesta del huésped a la
infeccién. Durante el proceso del envejecimiento se experimentan
una serie de cambios fisiolégicos en los signos vitales, en los apa-
ratos cardiovascular y respiratorio y en el sistema inmunolégico,
entre otros. Asi la infeccion en el paciente anciano se manifiesta
de diferente forma, con una clinica mas inespecifica, mas larvada
y con frecuencia con ausencias de signos que identifiquen ade-
cuadamente el cuadro clinico y su gravedad. Esto dificulta tanto
el diagnéstico de infecciéon como la valoracién del riesgo en el
mismo. En este sentido, podrian ser de utilidad la determinacién de
la procalcitonina, que también se ha mostrado titil en el paciente
anciano®. En otras ocasiones, la propia saturacién del SUH difi-
culta la identificacién de estos pacientes2. Como hemos explicado
a lo largo del documento, es fundamental el inicio precoz del tra-
tamiento, pero esto evidentemente no se puede realizar sin la
identificacién previa del paciente. En este sentido, se debe hacer un

Tabla 2
Escala Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis (LRINEC) para el diagnéstico
de infeccién de piel y partes blandas

Variable Puntuacién

PCR <150 mg/dl

PCR > 150 mg/dl

Leucocitos < 15.000 células/mm?
Leucocitos 15.000-25.000 células/mm?
Leucocitos >25.000 células/mm?
Hemoglobina > 13,5 g/dl
Hemoglobina 11-13,5 g/dl
Hemoglobina <11 g/dl

Sodio <135 mmol/l

Sodio <135 mmol/l

Creatinina <141 pwmol/l
Creatinina > 141 pmol/l

Glucosa > 10 mmol/l

Glucosa > 10 mmol/l

— ONONONRLON=OhKNO

Estratificacion del riesgo: <5, bajo; 6-7, moderado; > 8, elevado.
Adaptado de Wong et al.®3.

esfuerzo para lograrlo y se debe contar con el colectivo de enferme-
ria, que habitualmente se ocupa de la clasificacién de los pacientes
a su llegada al SUH, para mejorar los porcentajes de identifica-
cién. Son fundamentales la sensibilizacién y la formacién sobre
la importancia del factor tiempo2# para generar automatismos de
identificacién y manejo inicial de los pacientes con SRIS/sepsis.

Importancia del diagnéstico precoz

En ocasiones, la dificultad para la administraciéon precoz del
AB viene dada por la ausencia de un diagnéstico correcto. Hemos
hablado previamente, en el caso de la MBA, que tinicamente alrede-
dor del 40% de los pacientes acude al SUH con los sintomas clasicos.
Otras enfermedades pueden pasar desapercibidas en la valoracién
de los pacientes que acuden al SUH, debido a la dificultad de su
diagnéstico. El retraso en su diagnéstico conlleva un retraso en
la instauracién del tratamiento adecuado y, por tanto, provoca un
aumento de la mortalidad.

La fascitis necrosante, por ejemplo, tiene un curso clinico
fulminante y rapidamente progresivo, condicionando una alta
tasa de mortalidad. Es una infeccién poco comin y a menudo de
dificil diagnéstico en un estadio temprano, pero su pronéstico
depende de su reconocimiento precoz para comenzar lo antes
posible con un tratamiento que incluya un AB de amplio espectro y
un agresivo desbridamiento quirdrgico. El retraso en el tratamiento
condiciona un aumento de la mortalidad y una incidencia mayor de
shock séptico y fallo renal®!62_ El Laboratory Risk Indicator for Necro-
tizing Fasciitis (LRINEC) es una escala validada para el diagnéstico
de infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos, y que
puede ser (til para el diagnéstico de estos pacientes en los SUH63
(tabla 2). De la misma forma, en pacientes que acuden al SUH con
otros cuadros infecciosos (con/sin bacteriemia), como endocarditis,
endoftalmitis, peritonitis, monoartritis*1>646>  etc., la deteccién
precoz y su diagnéstico son la llave de un tratamiento adecuado
rapido del que dependa la vida o un 6rgano o sistema del paciente.

Adecuacion del tratamiento antibiético

Un estudio de cohortes prospectivo, publicado por Ibrahim
et al.56, en pacientes con bacteriemia mostré que la inadecuacién
del tratamiento AB (el uso de un farmaco al cual el microorganismo
responsable de la infeccién es resistente) aumentaba de manera
sustancial la mortalidad en pacientes graves (61,9% frente a 28,4%,
fig. 4). Otro estudio del mismo grupo de autores, también de cohor-
tes prospectivo, efectuado tanto en pacientes con infecciones noso-
comiales como adquiridas en la comunidad, demostré un aumento
significativo de la mortalidad en relacién con la inadecuacién del
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Figura 4. Porcentaje de supervivientes en funcién de la adecuacién del tratamiento
antibiético inicial. Adaptado de citas Ibrahim et al.®¢ y Kollef et al.5.

tratamiento AB (42% frente a 17,7%, fig. 4)%7. En este mismo estudio
se analizaron las causas de la falta de adecuacion del tratamiento
de manera que se comprob6 que este fue mas frecuente en pacien-
tes con infecciones nosocomiales desarrolladas tras un ingreso por
NAC (45,2%), seguido de pacientes con infecciones nosocomiales
(34,3%) y de pacientes con infecciones comunitarias (17,1%). El
andlisis de regresion logistica mostré que la administracién pre-
via de AB, la presencia de bacteriemia y la severidad de la infeccién
(APACHE mas alto) fueron los factores independientes relaciona-
dos con la inadecuacién terapéutica. La prediccion de bacteriemia
en la atencién urgente es complicada, pero en los tltimos afios se
vienen publicando estudios acerca de la utilidad mostrada por los
biomarcadores, y en especial de la procalcitonina en los SUH®8-71,
en pacientes inmunodeprimidos’2 o en NAC bacteriémica’3. Entre
los pacientes con infecciones comunitarias la presencia de infeccio-
nes por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, de bacterias
gramnegativas resistentes a las cefalosporinas, Candida y el entero-
coco resistente a la vancomicina fueron las causas mds frecuentes
de inadecuacién. Existen otros estudios que llegan a conclusiones
similares, cifrando la inadecuacién del tratamiento AB hasta en el
25% de los pacientes con infecciones graves’47>. Otros demues-
tran que la ausencia de un tratamiento AB adecuado aumenta la
mortalidad en pacientes con neumonia, peritonitis, bacteriemia o
meningitis’6-81. Ademas, los tratamientos AB inapropiados pueden
ocasionar el aumento de las resistencias bacterianas y un aumento
de los costes, al aumentar la estancia media del paciente y la rea-
lizacién de pruebas complementarias adicionales. El tratamiento
inapropiado demora el inicio de una terapia eficaz, aumentando la
mortalidad y la morbilidad. El cambio del tratamiento inapropiado
a uno adecuado, tras obtener los resultados de los estudios micro-
biol6gicos, mejora la evoluciéon de los pacientes, pero sin alcanzar
los mismos resultados, en términos de mortalidad, que cuando la
terapia adecuada se inicia desde el primer momento, sobre todo en
los pacientes con infecciones mas graves. En este sentido debemos
tener muy presente la necesidad de extraer las muestras micro-
biolégicas necesarias en los SUH para la adecuacién posterior del
tratamiento si esto fuese necesario. El tratamiento antimicrobiano
debe ofrecer una adecuada cobertura para el patégeno sospechoso
y tiene que poseer una buena penetracién en el foco infeccioso. En
los enfermos mas graves debemos utilizar antibiéticos de amplio
espectro potentes y considerar la combinacién de antimicrobianos.

La combinacién de antibiéticos en infecciones graves tiene por
objeto aumentar el espectro frente a los posibles patégenos en
terapia empirica (p.ej., enterobacterias portadoras de betalacta-
masas de espectro extendido, Pseudomonas sp. multirresistentes),
evitar las resistencias en terapia dirigida (p.ej., cuando las CMI

estan préximas al punto de corte de algunos antibiéticos) y buscar
un sinergismo (ya sea microbiol6gico, en materia de sensibili-
dad, o clinico, en relacién a un mejor cociente farmacodindmico
o un menor efecto proinflamatorio). Existen referencias desde la
década de los noventa del beneficio de la adicién de un amino-
glucosido al betalactamico en el tratamiento de la bacteriemia
por gramnegativos®2. Recientemente Martinez et al.83 publicaron
un metaanalisis clasificando las bacteriemias por gramnegativos
en funcién del microorganismo y sus resistencias, la proceden-
cia del paciente y su situacién clinica. El citado andlisis resulté
significativo en beneficio de la monoterapia en bacteriemias por
enterobacterias, procedentes de la comunidad y en pacientes sin
factores de inmunosupresion. Sin embargo, result6 significativo el
beneficio de la combinacién frente a microorganismos resistentes,
de procedencia sociosanitaria o nosocomial y en pacientes inmu-
nosuprimidos (neutropénicos, trasplantados, etc.). También se ha
descrito el beneficio de la combinacién terapéutica en la sepsis
grave o el shock séptico®486 y en algunos modelos concretos de
infeccién, como en la neumonia grave®’.

Es fundamental conocer los patrones de resistencia locales y
si el paciente ha sido tratado recientemente con antimicrobianos
con el objeto de no administrar el mismo tratamiento. El haber sido
sometido a tratamiento antimicrobiano previo es el factor de riesgo
mas importante para la inadecuacién del mismo. Por dltimo, cabe
considerar que la actuacién en funcion de las guias clinicas favorece
la adecuacién del tratamiento y disminuye la mortalidad88-89,

Conclusiones

Las infecciones son una causa importante de mortalidad. La sep-
sis, en todas sus vertientes (sepsis grave, shock séptico), tiene una
mortalidad 5 veces mayor que la relacionada con el sindrome coro-
nario agudo o el accidente cerebrovascular. Numerosos estudios
observacionales han puesto de manifiesto la importancia del inicio
precoz del tratamiento AB en el paciente infectado. Teniendo en
cuenta los hallazgos de estos estudios, no seria ética la realizacién
de un ensayo controladoy aleatorizado que implicararetrasar el ini-
cio del tratamiento AB en los pacientes con un proceso infeccioso.
Aunque la evidencia cientifica no provenga de este tipo de estu-
dios, los datos referentes a la disminucién de mortalidad observada,
y también el propio sentido comin, hacen que la administracién
precoz del AB deba ser un objetivo terapéutico de maxima priori-
dad para los médicos que atendemos estos pacientes, con el objeto
de disminuir la carga bacteriana lo antes y lo maximo posible. En
el paciente con sepsis o con infeccién grave es obligada la admi-
nistracién inmediata, y siempre dentro de la primera hora desde
la llegada a urgencias, del tratamiento AB. El reconocimiento pre-
coz del paciente, la administracién temprana del tratamiento y la
adecuacién del AB deben ser objetivos prioritarios tanto para el
médico como para las instituciones, que deben poner en marcha
las herramientas necesarias para facilitar esta labor.
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