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Resumen

Aparentemente, las nuevas recomendaciones son mas. Y, efectivamente, es asi. Pero su sistematizacion
de la siguiente forma, puede simplificar bastante su recordatorio:

Tan solo hay dos recomendaciones que podemos considerar como realmente “nuevas”: la primera es que
aparece una clara referencia a la importancia de basar las estrategias de administracion en “aceptados
principios farmacocinéticos y farmacodinamicos y en las propiedades especificas de los farmacos”,

categorizada por estas Guias como Mejor Practica Standard (recomendacion 5).

Introduccion
Aparentemente, las nuevas
recomendaciones son  mas. Y,

efectivamente, es asi. Pero su
sistematizacion de la siguiente forma,
puede  simplificar  bastante  su
recordatorio:

Tan so6lo hay dos recomendaciones que
podemos considerar como realmente
“nuevas’: la primera es que aparece una
clara referencia a la importancia de
basar las estrategias de administracion
en “aceptados principios
farmacocinéticos y farmacodinamicos y
en las propiedades especificas de los
farmacos”, categorizada por estas Guias
como Mejor Préactica  Standard
(recomendacion 5).

COMENTARIO: Quiza sea éste el punto
sobre el que mas se ha publicado desde
las anteriores guias de 2012. Y ello ha
venido motivado, principalmente, por la
ausencia de novedades en el mercado
que nos ha obligado a tener que tomar
conciencia de la importancia de

administrar los farmacos que ya
teniamos de la manera mas adecuada,
especialmente en los casos de sepsis y
shock  séptico:  importancia  de
parametros PK/PD que rigen la
eficacia  antibidtica  (AUC24/CMI,
T>CMI, Cmax/CMI), importancia del
volumen de distribucion en la dosis
inicial, la creciente llamada de atencion
sobre la existencia de un numero de
casos en los que se objetiva aumento
del aclaramiento renal e hiperfiltracion
glomerular  con la  consiguiente
posibilidad de obtencion de niveles
plasmaticos inadecuados, y un mayor
resalte de la conveniencia de clasificar
los antibioticos a este fin no solo
estructuralmente y por familias sino
atendiendo a propiedades
fisicoquimicas (antibioticos hidrofilicos
y lipofilicos) y a caracteristicas
farmacocinéticas (antibioticos tiempo-
dependientes y concentracion-
dependientes). En este sentido hemos
podido  asistir  ultimamente a la
publicacion de varios estudios, muchos
de ellos realizados por compaiieros
nuestros, acerca del comportamiento de
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las equinocandinas durante las terapias
de sustitucion renal.

Por otro lado, aparece una sugerencia
(recomendacion débil, con baja calidad
de evidencia) que sugiere el nuevo uso
de los niveles de procalcitonina para
poder acortar tratamientos en
pacientes que presentan cuadro de
sepsis (recomendacion 14). En las
anteriores Guias la procalcitonina so6lo
se sugeria para la suspension de la
antibioterapia empirica en pacientes que
inicialmente podian aparecer como
sépticos pero que no tenian posterior
evidencia de infeccion, situacion que se
mantiene en estas guias como
recomendacion 15.

COMENTARIO: La  utilidad de
determinados biomarcadores en el
diagnostico ha sido el otro caballo de
batalla de estos arios. De forma similar
a lo anteriormente comentado para los
antibidticos, quiza esto haya venido
motivado por la necesidad de buscar
pruebas de laboratorio mas o menos
inmediatas que nos ayuden en la toma
de decisiones, ya que las técnicas
microbioldgicas cldsicas son lentas
para este proposito y las mas novedosas
y rapidas pueden no estar disponibles
aun en muchos hospitales. La
Procalcitonina, sin un claro poder en el
diagnostico inicial, ha sido utilizada en
varios trabajos (aunque con diferentes
resultados segun el disefio y la
patologia estudiada) para acortar la
duracion del tratamiento antibidtico y
para diferenciar en determinados
estados inflamatorios una patologia
infecciosa de aquella no infecciosa.
Puede que en los proximos arios
asistamos a la confirmacion de este uso,
resultando en una recomendacion mds
fuerte, y a conocer el valor de otras
moléculas como la Proadrenomedulina.

Hay una serie de recomendaciones que,
adaptandose a la nueva nomenclatura
del Consenso Sepsis-3, resaltan ain mas
la importancia de la precocidad, tanto
en la administracion empirica de los
antibioticos como en el control del foco.

COMENTARIO: En el caso de la
antibioterapia 'y al desaparecer el
anterior concepto de sepsis grave,
sustituido por el actual concepto de
sepsis, se iguala la recomendacion de
administracion intravenosa y precoz
tanto en sepsis como en shock séptico.
Pero ahora se insiste en la conveniencia
de administrarlo “tan pronto como sea
posible” (recomendacion 1); podriamos
decir que el plazo temporal de 1 hora
para la administracion del farmaco se
establece ahora como una “politica de
minimos”. En el control del foco la
diferencia es aun mayor, puesto que ya
no se menciona el plazo temporal
anterior de hasta 12 horas tras el
diagnostico, y “actuar tan pronto como
sea posible” se instaura como la unica
posibilidad tanto en el diagndstico
anatomico especifico como en el
tratamiento (recomendacion 1 sobre el
control de focos). Es interesante
destacar las reflexiones que los autores
hacen en este punto sobre las posibles
diferencias  existentes  entre  unos
hospitales 'y otros (por ejemplo,
disponibilidad de los equipos y medios
de diagnostico y tratamiento durante
las 24 horas), asi como sobre la
necesidad de adaptar los protocolos de
actuacion a las caracteristicas de
funcionamiento (por ejemplo, dar
prioridad al uso de farmacos que se
encuentren facilmente disponibles, ya
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sea por no precisar preparacion previa,
por poder ser administrados en un
tiempo apropiado, o por no estar
sometidos a un uso restringido por la
farmacia hospitalaria).

3 Aparece una interesante
diferenciacion de conceptos
(anteriormente todos agrupados en una
serie de recomendaciones de una
manera no tan sistematizada):

-tratamiento empirico: el pautado en
ausencia de identificacion
microbioldgica. Este puede incluir
monoterapia o tratamiento combinado,
pero debe ser de amplio espectro.
—tratamiento dirigido: frente a patdgeno
especifico (generalmente tras
identificacion microbioldgica). Puede
realizarse con monoterapia o con terapia
combinada, pero nunca sera de amplio
espectro.

—tratamiento de amplio espectro: uso de
uno o mas agentes con el proposito de
cubrir varios gérmenes. Generalmente
se aplica al tratamiento empirico, pero
puede ser tratamiento dirigido cuando la
infeccion es polimicrobiana.
—tratamiento con varios fiarmacos: uso
de mas de un agente de clases
diferentes, que puede tener finalidades
distintas: conseguir un amplio espectro
en el tratamiento empirico inicial,
conseguir un amplio espectro en el
tratamiento dirigido de infecciones
polimicrobianas, o  buscar  una
eliminacidon potencialmente mas rapida
de gérmenes concretos. Cuando se
pretende esta ultima finalidad, en lugar
de “tratamiento de amplio espectro” se
prefiere el concepto de “tratamiento
combinado” (término también utilizado
cuando se utilizan combinaciones con la
finalidad de inhibir la produccion de
toxinas bacterianas o de conseguir un
potencial efecto inmunomodulador).

MONOTERAPIA | AMPLIO ESPECTRO | ASOCIACION DE FARMACOS

(de clases diferentes)

EMPIRICO | Puede Siempre Deseable Sélo recibe la

Rec i6n | Rec ion 6n de

fuerte débil COMBINADO si

persigue finalidades
concretas como
puedan ser la
iminacién rapida

D: bl No d ble, | No d bl de gérmenes, un

salvo infeccién potencial efecto

sl inmunomodulador
lc’;"l,':;;;;""'“““ ola inhibicién de la

produccién de
toxinas. Pero no
ando se pret

_| ampliar el espectro. |

De acuerdo a ello, se realizan las
siguientes recomendaciones:

-una recomendacion fuerte en el sentido
de conseguir que el tratamiento
empirico en los casos de sepsis y
shock séptico sea de amplio espectro,
con uno o con varios farmacos
(recomendacion 2). 'Y se establecen
como Mejor Practica Estandar tanto la
evaluacion diaria de la posible
desescalada en estos casos
(recomendacion 13) como el
estrechamiento del espectro cuando se
identifiquen el patégeno y su
antibiograma y/o si existe mejoria
clinica (recomendacion 3).

-La terapia combinada empirica (por
tanto con los fines ya expuestos, en
especial conseguir un aclaramiento
répido de gérmenes) solo se sugiere en
los casos que cursen con shock séptico
(recomendacion 6). Y dicha finalidad se
desaconseja como estrategia tanto frente
a otras infecciones que no se presenten
con shock séptico (recomendacion 7),
como en el tratamiento rutinario de los
pacientes neutropénicos
(recomendacion 8).

— si la terapia combinada se escogid
como opcion de tratamiento inicial del
shock séptico, la suspension de la
combinacion en pocos dias se propone
como Mejor Practica Standard siempre
que existan criterios clinicos de
mejoria/resolucion de la infeccion
(recomendacion 9).

COMENTARIO: Como vemos, aqui
puede existir un punto de discusion
entre los clinicos, al permitir varias de
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las formas de desescalada
(acortamiento de espectro, cese del
tratamiento combinado) no solo por
criterio  microbiologico, sino  por
criterios de mejoria clinica. Puede
existir desacuerdo igualmente en la
diferenciacion que se realiza entre
sepsis 'y shock séptico respecto al
tratamiento combinado, y si realmente
las Guias aqui siguen los criterios
propuestos en el Consenso Sepsis-3 o si
han tenido que basar las
recomendaciones en las publicaciones
existentes (por tanto, anteriores a
Sepsis-3). Con _la _diferenciacion de
terminologia expuesta en las Guias, lo
que si_queda bien claro es que las
recomendaciones __ realizadas __ sobre
tratamiento combinado no excluyen el
uso _de varios farmacos tanto en sepsis
como _en_shock séptico cuando el fin
perseguido es ampliar el espectro
antibacteriano del tratamiento empirico
inicial. En cambio, se desaconseja una
politica que se ha seguido durante
mucho tiempo como es la de tratar un
mismo  germen con  asociaciones
antibidticas (incluso para gérmenes
“emblematicos” como Pseudomonas y
en pacientes “clasicos” como los
neutropénicos), al menos cuando el
paciente no presenta maxima gravedad
0 una vez que presenta mejoria clinica.

Finalmente, el resto de
recomendaciones  incluyen  sutiles
variaciones  sobre recomendaciones
preexistentes en las anteriores Guias: se
desaconseja mantener las profilaxis
prolongadas en estados inflamatorios
de origen no infeccioso, entre los que se
incluyen las pancreatitis graves y las
quemaduras extensas (recomendacion
4); y respecto a laduracion del
tratamiento se sugieren ciclos
promedio de 7 a 10 dias para la mayoria
de infecciones que cursen con
sepsis/shock séptico (recomendacion
10), duraciones mayores en caso de

escasa respuesta clinica, neutropenia,
focos no drenados, bacteriemias por S.
aureus, e infecciones fingicas o viricas
(recomendacion 11); y duraciones mas
cortas (recomendacion 12) si hay répida
respuesta clinica tras un drenaje
adecuado del foco (donde este sea
posible, como en las infecciones
intraabdominales y en la sepsis de
origen urinario). Finalmente, se sigue
recomendando

la retirada/sustitucion de catéteres

intravasculares que sean posible fuente
de la sepsis o el shock séptico.
(recomendacion 2 sobre el control de
foco).

COMENTARIO FINAL: los apartados
de antibioterapia y control del foco, a
pesar de una redaccion un tanto
diferente, no son los mas novedosos de
estas Guias 2016. Pero es destacable
que ciertas recomendaciones se dirigen
a reafirmar conceptos que han
demostrado reducir la mortalidad de
los pacientes mas graves (la precocidad
queda, en cierta manera,
definitivamente asociada al amplio
espectro) mientras que otras tratan de
ser coherentes con el creciente
problema de multirresistencia al que
nos enfrentamos, buscando reducir el
abuso y mal uso de los antibioticos
dando una mayor relevancia a los
criterios de mejoria clinica y a los
biomarcadores, y resaltando el papel
que debe jugar la farmacocinética.

Puede que todos nos quedemos con
“ganas de mas”, especialmente ahora
que desembarcan las tan deseadas
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nuevas moléculas y que cada vez
parecen mas cercanas las vacunas
frente a determinados gérmenes, cuyo
papel esta por desentraiiar en los
proximos anos. Pero no es ese el
proposito de estas Guias. Una vez mas,
mientras la reflexion y el sentido comun
no nos abandonen, estas
recomendaciones genéricas nos
ayudaran a tomar decisiones mas
adecuadas ante cada uno de los casos
particulares que se presenten.
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