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La duracion del tratamiento antibiético en los pacientes que presentan un proceso infeccioso se fundamen-
ta en consideraciones empiricas. La infeccién intraabdominal no es ajena a este hecho. Por ello, la duracién
aconsejable del tratamiento antibiético de la infeccién intraabdominal es un tema controvertido y no hay
consenso a este respecto debido a la ausencia de estudios controlados que aporten suficiente evidencia
cientifica. Una duracién excesiva en el tratamiento antibiético puede condicionar un mayor riesgo en el
desarrollo de resistencias bacterianas y un aumento en los costes relacionados con el tratamiento. Estas
consideraciones han tenido como consecuencia la exploracion de estrategias con “tratamientos cortos” de
3-5 dias con resultados alentadores. No obstante, el desarrollo de marcadores biolgicos como la procalci-
tonina abre una puerta al tratamiento individualizado, de tal forma que la duracién del tratamiento anti-
biético en la infeccién intraabdominal, asi como en otras infecciones, se ajuste a la respuesta individual de
cada paciente.
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The duration of antibiotic treatment in patients with an infectious process is based on empirical
considerations and those with intraabdominal infections are no exception. Therefore, the recommended
duration of antibiotic therapy in intraabdominal infection is controversial and no consensus has been
reached due to the lack of controlled studies that would provide sufficient scientific evidence. Excessive
duration of antibiotic therapy can increase the risk of developing bacterial resistance as well as treatment-
associated costs. These considerations have led to the exploration of “short-term treatment” strategies,
lasting 3-5 days, with encouraging results. However, the development of biomarkers such as procalcitonin
opens the door to individualized treatment that might allow the duration of antibiotic treatment in
intraabdominal and other infections to be individually tailed to patient response.
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cientifica suficiente. La controversia se centra en la utilizacién bien
de un “tratamiento corto” de 3-5 dias, o bien de un tratamiento de

Introduccion

La duracién del tratamiento antibidtico en los pacientes con un
proceso infeccioso séptico se basa en consideraciones empiricas’.
Esto ha llevado a una excesiva utilizacién de antibiéticos, a un au-
mento en el riesgo de desarrollar resistencias bacterianas? y a un
coste excesivo relacionado con el tratamiento’. La duracion aconse-
jable del tratamiento antibidtico en la infeccién intraabdominal (IIA)
es un tema controvertido y no hay consenso a este respecto, debido
a la ausencia de estudios controlados que determinen una evidencia
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mayor duracion, de 7-10 dias.

Influencia del tratamiento antibidtico en la aparicion
de resistencias

La aparicién y rapida diseminacién de microorganismos multirre-
sistentes (MR) supone un problema creciente en los hospitales, y
especialmente en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Dentro
de estos microorganismos, tienen un especial interés por sus dificul-
tades en el tratamiento los bacilos gramnegativos (BGN) no fermen-
tadores, como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp., Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina, y en la Gltima década la
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aparicion de enterobacterias productoras de betalactamasas de es-
pectro extendido®.

La administracién prolongada de antibidticos en los pacientes in-
gresados en las UCI puede ser un factor de riesgo importante para la
colonizacién e infeccién por microorganismos MR. Esta relacién se
ha puesto de manifiesto en numerosos trabajos, tanto en el ambito
hospitalario como en el extrahospitalario®’. Neuhauser et al® demos-
traron que el aumento en la utilizacién de fluoroquinolonas en Esta-
dos Unidos durante la década de los noventa del siglo pasado se re-
lacioné de forma significativa con un aumento en la frecuencia de P.
aeruginosa (r = 0,96; p < 0,001) y BGN (r = 0,89; p = 0,007) resistentes
a ciprofloxacino entre los aislados de las UCI. Asimismo, se ha de-
mostrado una clara correlacion entre el consumo previo de carbape-
nems y la aparicién de P. aeruginosa resistente a imipenem?® y, de
hecho, la utilizacién previa de carbapenems es el factor de riesgo
mas importante (odds ratio = 6,5; intervalo de confianza [IC] del 95%,
2,33-18,16; p < 0,001) de aparicion de E. coli resistente a éstos, entre
los pacientes hospitalizados™. Por lo tanto, dentro de las directrices
encaminadas a mejorar la utilizacién de antibiéticos parece razona-
ble no sélo intentar disminuir la cantidad de antibiéticos administra-
dos a los pacientes, sino también disminuir la duracién del trata-
miento antibiético. De hecho, éste puede ser el inico camino para
poder frenar la apariciéon y posterior diseminacién de microorganis-
mos MR.

Hasta hace poco, la mayoria de expertos recomendaba que el
tratamiento de las infecciones nosocomiales deberia durar 14 dias
0 mas en la mayoria de los casos. Sin embargo, esta recomendacién
es, en gran medida, empirica puesto que se carecen de estudios
prospectivos controlados. Recientemente, varios estudios han eva-
luado la utilizacién de tratamientos antibi6ticos de corta duracién
en diferentes procesos infecciosos. En pacientes con neumonia re-
lacionada con la ventilacién mecanica (N-VM) y que recibieron tra-
tamiento antibi6tico apropiado durante una media de 13 dias (7-14
dias), se observé una mejoria significativa de todos los parametros
clinicos durante los 6 primeros dias de tratamiento antibiético. A
pesar del tratamiento antibiético adecuado, persistieron en los as-
pirados endotraqueales las enterobacterias, S. aureus, y P. aerugino-
sa. En la segunda semana de tratamiento antibiético se produjo una
nueva colonizacién del arbol traqueobronquial por P. aeruginosa y
enterobacterias. A pesar del tratamiento antibidtico, 6 pacientes
desarrollaron un nuevo episodio de N-VM, y 4 de ellos fueron por
P. aeruginosa. Estos hallazgos reflejan el hecho de que prolongar la
duracion del tratamiento antibiético en los pacientes con N-VM fa-
vorece la aparicion de microorganismos MR en la via aérea, sin ob-
tener ningdn beneficio aparente en el curso clinico de la enfer-
medad.

La duracion 6ptima del tratamiento antibidtico en los pacientes
con N-VM ha sido estudiada en un trabajo prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, realizado en 51 UCI en Francia®. Los pacientes incluidos
presentaban N-VM documentada por cultivos cuantitativos de mues-
tras obtenidas mediante técnicas broncoscépicas y en los que el tra-
tamiento antibiético se habia iniciado en las primeras 24 h tras la
obtencion de la muestra. De los 401 pacientes aleatorizados en el
estudio, 197 continuaron el tratamiento antibi6tico durante 8 dias y
204 lo hicieron durante 15 dias. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad a los 28 dias entre ambos grupos de pacientes
(el 17,2 frente al 18,8%, respectivamente), ni tampoco en cuanto a la
recurrencia de infecciones (el 26 frente al 28,9%, respectivamente).
Sin embargo, si hubo diferencias significativas, como cabria esperar,
en el ndmero de dias sin antibiéticos (8,7 frente a 13,1 dias, respec-
tivamente; p < 0,001). Ademas, los pacientes en los que se mantuvo
el tratamiento antibiético durante 15 dias y que desarrollaron nue-
vas infecciones pulmonares, éstas fueron producidas con mas fre-
cuencia por microorganismos MR (el 42,1 frente al 62,3%, respectiva-
mente; p = 0,038), lo que supone, en definitiva, el precio que hay que
pagar por mantener un tratamiento antibidtico mas prolongado.

La duracién del tratamiento antibiético puede ser disminuida sig-
nificativamente tras la instauracion de protocolos o guias clinicas. En
el estudio realizado por Ibrahim et al* se evaluaron de forma pros-
pectiva 102 pacientes con N-VM, 50 antes y 52 después de la aplica-
cién de las pautas de una guia clinica. No hubo diferencias significa-
tivas entre ambos grupos en cuanto a la gravedad de los pacientes.
Tras la instauracion de la guia clinica, los pacientes tuvieron, de for-
ma significativa, mas posibilidades de recibir un tratamiento anti-
bidtico empirico apropiado (el 94,2 frente al 48%; p < 0,001), y ade-
mas éste fue administrado durante un menor tiempo (8,6 frente a
14,8 dias; p < 0,001). Asimismo, hay que destacar que hubo menos
recurrencias de N-VM tras la aplicacion de las recomendaciones de
la guia clinica (el 7,7% después de la instauracién de la guia frente al
24% antes de la guia; p = 0,03).

No obstante, algunas clases de pacientes pueden precisar una du-
racion del tratamiento antibiético > 8 dias, como son los pacientes
inmunodeprimidos, los que han recibido un tratamiento antibi6tico
empirico inapropiado, aquellos con infecciones producidas por mi-
croorganismos dificiles de tratar y pacientes con una elevada proba-
bilidad de tener una recaida. En el estudio de Chastre et al'?, el 32,9%
de los pacientes en el grupo tratado con antibiéticos durante 8 dias
y el 30,9% de los tratados durante 15 dias tuvieron una N-VM produ-
cida por BGN no fermentadores, principalmente P. aeruginosa. No
hubo diferencias significativas entre los 2 grupos que presentaban
BGN no fermentadores en cuanto a la mortalidad a los 28 dias: el
23,4% en el grupo de los 8 dias y el 30,2% en el grupo de los 15 dias
(-6,8%; IC del 90%, -17,5-4,1). Tampoco hubo diferencias en cuanto
a la respuesta clinica; sin embargo, la tasa de recurrencia en la infec-
cién pulmonar fue mayor en el grupo tratado durante 8 dias que en
el grupo tratado 15 dias: el 40,6 frente al 25,4%, respectivamente
(15,2%; 1C del 90%, 3,9-26,6; p = 0,09). A tenor de estos resultados
obtenidos en pacientes con N-VM, es posible extrapolar que en las
infecciones producidas por microorganismos dificiles de tratar, como
los BGN no fermentadores, puede ser necesario prolongar la dura-
cién del tratamiento antibiético.

Estudios realizados en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad moderada-grave también han demostrado la eficacia
de tratamientos antibi6ticos de corta duracién. Asi, 750 mg de levo-
floxacino al dia durante 5 dias fue al menos tan eficaz como 500 mg
de levofloxacino al dia durante 10 dias.

Hay experiencia en otro tipo de procesos infecciosos, como pielo-
nefritis y meningitis, en los que se han comparado tratamientos de
corta y larga duraciéon'', No se han encontrado diferencias signifi-
cativas en cuanto a la eficacia y seguridad en la utilizacion de trata-
mientos antibiéticos de corta duracién.

La duraciéon 6ptima del tratamiento antibiético en la IIA sigue
siendo motivo de controversia, en parte por la falta de ensayos clini-
cos que hayan estudiado este aspecto de la infeccion. Un estudio
controlado realizado en peritonitis bacteriana espontanea' compard
2 grupos de pacientes tratados con antibiéticos durante 5 y 10 dias,
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a las tasas de erradicacion bacterioldgica,
recidivas y mortalidad. Puesto que el control y limpieza del foco in-
feccioso produce una disminucion de la carga bacteriana, es de supo-
ner que tratamientos antibiéticos de corta duraciéon deberian ser
eficaces y seguros. Hay pruebas de que, en el paciente con una res-
puesta inmune apropiada y después de un control del foco adecuado,
el in6culo residual puede responder a un tratamiento antibi6tico
mas breve. De hecho, la prolongacién del tratamiento antibidtico
quizas s6lo trate la inflamacién mas que la infeccién, ademas de fa-
vorecer la seleccién de microorganismos MR. Ademas, es probable
que en el paciente que no responde, la prolongacién del tratamiento
antibidtico no evite el fracaso terapéutico.

En la IIA secundaria se han utilizado basicamente 2 tipos de para-
metros como guia para limitar la duracién del tratamiento antibi6ti-
co. El primero de ellos se basa en los hallazgos intraoperatorios du-
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rante la intervencién inicial. En el estudio de Schein et al®, los
pacientes con IIA localizada recibieron tratamiento antibidtico s6lo
durante 2 dias, mientras que aquellos con peritonitis mas extensa
recibieron hasta 5 dias de tratamiento. No se encontré un aumento
en la tasa de fracasos en relacion con datos histéricos, y en los 28
pacientes que siguieron esta pauta s6lo se observé la presencia de un
absceso subhepatico y 3 infecciones de herida quirtrgica. Establecer
un tratamiento antibiético de duracidn fija podria tener sentido en
tanto que se pudiera demostrar que el fracaso terapéutico es inevita-
ble a pesar de la prolongacién del tratamiento mas alla de los 5 dias.
Asi, estudios aleatorizados en pacientes con IIA de gravedad modera-
da, en los que se ha comparado la eficacia del tratamiento durante 3
dias frente a 5 o mds dias, no han demostrado diferencias en la tasa
de curacion clinica®. El segundo parametro utiliza la evolucién clini-
ca como guia de la duracién del tratamiento antibidtico. La normali-
zacién del recuento leucocitario, la apirexia y la recuperacion del
funcionalismo intestinal, han sido los parametros empleados clasica-
mente para decidir la finalizacién del tratamiento antibiético en la
IIA. Este hecho se basa en el hallazgo de diversos estudios observa-
cionales que encuentran un bajo riesgo de fracaso terapéutico en
pacientes que estaban afebriles y con recuento leucocitario normal
en el momento de la retirada de los antibiéticos?*?'. Ademas, se ha
demostrado que la retirada de los antibiéticos en cuanto desapare-
cian los signos de infeccién era tan eficaz como la terapia antibiética
de duracién predeterminada y se asocia a un menor uso total de an-
tibiéticos?2. Cuando el tratamiento antibiético es guiado por indica-
dores clinicos y de laboratorio, la duraciéon media del tratamiento
antibidtico es de 5 dias en pacientes con peritonitis extensa?*?4, Sin
embargo, la cultura del tratamiento corto no se ha consolidado y la
mayoria de los cirujanos consideran que 7 dias es la duracién mini-
ma de tratamiento que deben recibir los pacientes con 1A%,

Diferentes sociedades cientificas han elaborado recientemente
guias clinicas y recomendaciones acerca del diagndstico y tratamien-
to de la infeccién IIA complicada?*?%, aconsejando tratamientos anti-
bidticos de corta duracién (tabla 1). Asi, en la IIA de gravedad leve-
moderada, en el paciente inmunocompetente y con un control de
foco adecuado, el tratamiento antibiético de 3 dias de duracién po-
dria ser suficiente; en los pacientes con infecciones graves, el trata-
miento antibiético podria ser retirado al quinto dia en el paciente
estable, con la funcién intestinal recuperada y con un descenso en la
respuesta inflamatoria. Los tratamientos prolongados podrian estar
justificados en pacientes con amplias infecciones necrosantes del re-
troperitoneo, en los que el foco primario no se puede controlar de
forma adecuada, en pacientes con peritonitis terciaria que han pre-
sentado repetidos intentos terapéuticos, o en pacientes con BGN no
fermentadores. En cualquier caso, esta recomendacién cae dentro
del empirismo sin un adecuado soporte cientifico que la apoye.

Tabla 1
Recomendaciones sobre la duracién del tratamiento antibiético en la infeccién intra-
abdominal

Duracion tratamiento Indicacién

antibiético

24 h - Lesion intestinal por traumatismo penetrante de < 12 h
de evolucién
- Perforacién gastroduodenal o de yeyuno proximal, en
ausencia de tratamiento antiacido o quimioterapia de
menos de 24 h de evolucién
- Apendicitis o colecistitis sin evidencia de gangrena,
perforacién o absceso con intervencién precoz y efectiva
3 dias - Infeccion leve-moderada, sin factores de riesgo de mala
evolucién y control de foco adecuado
5 dias - Infeccion grave en el paciente sin shock séptico, control
de foco adecuado, recuperacion del funcionalismo
intestinal

Adaptada de Guirao et al?.

Marcadores bioldgicos como guia del tratamiento antibiético

Una estrategia alternativa seria identificar marcadores biol6gicos
de facil utilizacién, que junto a los indicadores microbiolégicos y cli-
nicos habituales nos sirvieran como guia en la duracién del trata-
miento antibidtico. La ventaja potencial de esta estrategia seria una
duracién individualizada del tratamiento antimicrobiano en funcién
de la respuesta del paciente.

La procalcitonina (PCT), uno de los precursores de la calcitonina,
es un marcador biolégico de utilidad para el diagnéstico de sepsis
bacteriana?*?8, Diferentes estudios aleatorizados y controlados han
evaluado la utilizacion de la PCT como indicador de la respuesta al
tratamiento antibiético, consiguiendo disminuir con su utilizacién la
duracion del tratamiento antibidtico en diferentes procesos infeccio-
sos (tabla 2). Un estudio realizado en pacientes con sepsis grave o
shock séptico ingresados en una UCI demostré que en los pacientes
cuyo tratamiento antibiético fue suspendido en funcién de un proto-
colo ajustado a los valores de PCT, hubo una reduccion significativa
en el tiempo de administracion del tratamiento antibiético y en la
exposicion total a éstos, sin encontrar diferencias en la tasa de cura-
cién clinica®. Otro estudio realizado en pacientes con infecciones del
tracto respiratorio inferior*® demostré que la utilizacion media de
antibidticos fue inferior en los pacientes en los que se valoré la PCT
frente al grupo control (5,7 frente a 8,7 dias; IC del 95%, -40,3 a
-28,7%). Ademas, los efectos secundarios relacionados con la utiliza-
cién de antibiéticos fueron menos frecuentes en el grupo de la PCT
(el 19,8 frente al 28,1%; IC del 95%, -12,7 a -3,7%). También se ha
valorado la utilidad de la PCT en pacientes con N-VM?'. La determi-

Tabla 2

Estudios que han utilizado procalcitonina (PCT) como guia de la duracién del tratamiento antibiético

Autor Tipo de infeccién Pacientes Efecto sobre la exposicién antibiética Mortalidad

de la estrategia PCT frente a control
PCT Control PCT Control

Nobre et al* (2008) Sepsis grave o shock séptico 31 17,4 + 7,6 frente a 13,6 + 7,62 16,1% 16,2%
Schuetz et al*® (2009) ITRI 671 688 5,7 frente 8,75° 51% 4,8%
Stolz et al*' (2009) N-VM 51 10 frente a 15°¢ 20% 28%4
Hochreiter et al** (2009) Infeccién con SRIS-UCI quirtrgica 57 59+11 frentea79+0,5¢ 26,3% 26,4%
Bouadma et al** (2010) Infeccién UCI médica 31 319 14,3 £ 9,1 frente a 11,6 + 8,2f 21,2% 20,4%

ITRI: infeccién del tracto respiratorio inferior; N-VM: neumonia relacionada con la ventilacién mecanica; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; UCI: unidad de

cuidados intensivos
2Media de dias sin antibidticos; p = 0,04.

bMedia de dias de tratamiento antibiético; cambio relativo en media de dias -34,8% (-40,3 a -28,7).

cMedia de dias de tratamiento antibiético; p = 0,038.
ip=032.

¢Media de dias de tratamiento antibitico; p = 0,038.
Dias sin antibioticos; p < 0,0001.
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nacién de PCT proporcion6 un mayor nimero de dias sin antibiéticos
valorado a los 28 dias del comienzo de la N-VM (13 frente a 9,5 dias),
y por tanto una disminucion en la duracién del tratamiento antibié-
tico de un 27% en el grupo de la PCT (p = 0,038).

La PCT podria ser de utilidad para determinar la duracion del tra-
tamiento antibiético en los pacientes quirdrgicos. En contraste con
otros marcadores de inflamacién, como las citocinas y reactantes de
fase aguda, los valores de PCT aumentan minimamente por el propio
trauma quirdrgico®, lo cual tendria gran importancia en los pacien-
tes con IIA. En 2 estudios controlados se incluyeron pacientes con
[IA*34, En el estudio realizado por Hochreiter et al*, de los 110 pa-
cientes incluidos, 59 presentaban peritonitis (29 en el grupo de la
PCT frente a 30 en el grupo control); los resultados estan en la linea
de los comentados previamente, observando una disminucién en la
duracién del tratamiento antibiético en los pacientes que siguieron
una estrategia guiada con la PCT (5,9 + 1,1 frente a 7,9 + 0,5 dias; p <
0,001). Bouadma et al** realizaron un estudio con 621 pacientes gra-
ves ingresados en UCI; 14 pacientes en el grupo de la PCT y 20 pa-
cientes en el grupo control presentaban IIA. Si bien los pacientes en
los que se utiliz6 la PCT como guia para determinar la duracion del
tratamiento antibidtico tuvieron significativamente menos dias de
tratamiento que los pacientes del grupo control (6,1 £ 6 frente a 9,9
+71; p <0,0001), en el subgrupo con IIA esta diferencia no alcanzé
significacién estadistica, posiblemente debido al hecho de que el ni-
mero de pacientes incluidos era pequefio (8,1 + 7,7 frente a 10,8 £ 6,7
dias; p = 0,29).

La duracién 6ptima en el tratamiento antibiético de la IIA, al igual
que en otras infecciones, deberia pasar por el desarrollo de una es-
trategia individualizada, aplicando protocolos practicos de interrup-
cién del tratamiento antibiético que atiendan a parametros clinicos
y de laboratorio, o bien utilizando marcadores biolégicos como la
PCT, que no se vean afectados por el proceso inflamatorio quirirgico
y que posean suficiente sensibilidad y especificidad para ser utiliza-
dos como guia de la carga bacteriana y, por lo tanto, de la duracién
del tratamiento antibiético.
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