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ASPECTE ALE ADMINISTRARII ANTIBIOTICELOR iN CADRUL INFECTIILOR
CHIRURGICALE
Ludmila Bumacov
Catedra Farmacologie si Farmacologie Clinica

Summary
Some aspects of antibiotic administration in surgical infections
This article is a literature review of the current attitude in the prevention and treatment
management with antibiotics in different surgical infections. Some aspects of surgical infections
development are described. Principles of profilactic and treatment administration of
antimicrobial agents are elucidated. Rational antibiotic association is recommended for the
treatment and prophylaxis of surgical infections.

Rezumat

Articolul este un reviu al literaturii, dedicat problemei administrarii antibioticelor cu scop
profilactic si curativ, in cadrul infectiei chirurgicale. Scopul lucrarii a constat in elucidarea unor
aspecte ale dezvoltdrii infectiei chirurgicale, a agentilor patogeni incriminati; a principiilor de
administrare profilacticd a antibioticelor si a principiilor de tratament cu antibiotice a diferitor
infectii chirurgicale. Sunt descrise asocieri de antibiotice, rationale in tratamentul si profilaxia
unor maladii chirurgicale, precum si conduita medicului in managementul infectiilor
chirurgicale.

Dupa un secol de chirurgie aseptica si peste 50 ani de chimioterapie antimicrobiana,
infectia chirurgicald rdmane 1n atentia specialistilor, fiind definitd ca infectie ce necesitd
tratament chirurgical, care s-a dezvoltat inaintea, sau ca o complicatie a actului operator.

Exista trei aspecte importante in debutul infectiei chirurgicale: agentul infectios, gazda
susceptibild si spatiul inchis neperfuzat.

In ultimele decenii sursele de infectie s-au diversificat, agentii infectiosi si-au modificat
modul de actiune §i rezistenta la tratamentul antimicrobian, au aparut aspecte diferite ale infectiei
de spital.

Rol de agent infectios, pot avea : bacteriile aerobe, din care fac parte: cocii Gram-
pozitivi: streptococii, care pot invada brese mici ale pielii si se extind 1n spatiile conjunctive si
limfatice, stafilococii, mai ales Staphilococcus aureus, care este cel mai comun patogen in
infectiile plagilor. Alta sursa sunt cocii Gram negativi: din care gonococul cel mai frecvent este
responsabil de infectiile urogenitale; Bacilii Gram pozitivi cum este bacilul Koch produce
infectii specifice; Bacilii Gram-negativi contaminanti nepatogeni, pot deveni oportunisti
invadanti si chiar letali pentru o gazdd imunosupresatd, cel mai frecvent produc infectii
periculoase : E. coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Aerobacter.

Bacteriile anaerobe: bacteroides si peptostreptococii sunt prezente deseori in infectiile
chirurgicale. Clostridile sunt patogeni ai tesutului ischemic. Deseori, Insa, infectiile chirurgicale,
sunt polimicrobiene.
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Toate tipurile de microorganisme intdlnite in patologia umanad supravietuiesc si se
multiplica, in diverse rezervoare, cel mai frecvent acestea fiind constituite de bolnavii cronici si
de purtdtorii sdndtosi. Sursa unei infectii chirurgicale poate fi exogend sau endogena. Uneori
infectiile sunt produse de germeni oportunisti, care in mod normal au o virulentd scdzuta, dar pot
determina infectia atunci cand apararea gazdei este perturbata de diverse cauze.

Distrugerea integritatdtii morfologice a epiteliilor si mucoaselor posttraumatica, sau
chirurgicald este terenul pentru o plagd contaminatd cu flord microbiana exo- sau endogena. In
functie de numarul germenilor de la nivelul plagilor, acestea pot fi impartite in: curate, cu o
contaminare redusa, cu o contaminare importanta sau murdare.

Cele mai frecvente cauze ale infectiilor nosocomiale, datorate scaderii capacitatii locale
de aparare a gazdei sunt tuburile de dren, cateterele venoase sau urinare, endoprotezele
respiratorii.

Agentii infectiosi se caracterizeaza prin patogenitate si virulentd. Virulenta germenului
este dependenta de activitatea exo- si endotoxinelor pe care le contin. Exotoxinele sunt structuri
proteice, secretate de bacterii care-si exercitd actiunile local sau la distantd, determinand diverse
tulburari generale, care domina tabloul clinic, modificarile locale fiind de mai mica intensitate
sau chiar lipsind.

Endotoxinele sunt lipozaharide din structura peretelui bacterian al germenilor Gram —
negativi, care sunt eliberate in circulatie prin distrugerea bacteriilor, provocand un raspuns
inflamator de intensitate crescutd al gazdei, uneori ajungand chiar pana la soc septic.

Infectia se produce odatd cu colonizarea microbiana a tesuturilor de la nivelul portii de
intrare, urmatd de multiplicarea germenilor si diseminarea acestora in tesuturile vecine si/sau la
distanta. In infectiile determinate de asocierea de germeni aerobi si anaerobi, prin metabolismul
aerob se consumd 02, oferind un mediu prielnic de dezvoltare pentru agentii anaerobi.

Diseminarea la distanta se poate face pe cale sanguind si Imfatica. Eextinderea infectiei
prin limfatice este apanajul, mai ales, al streptococilor si al stafilococilor; iar extinderea sanguind
apare in cursul bacteriemiilor si septicemiilor.

Bacteriemia este definita ca prezenta germenilor in sdnge, care apare spontan sau printr-o
manevra provocatoare (manopere medicale sau chirurgicale) in cursul unor infectii localizate.

Septicemia reprezintd multiplicarea germenilor n sange si eliberarea de toxine, avand ca
efect aparitia secundard a unor focare metastatice, cu formarea unor abcese la distantd (renale,
osoase, articulare etc.). Prin produsii pe care-i contin (fibronectind, laminina) bacteriile Gram-
pozitive au o capacitate crescutd de aderentd la endotelii $i matricea subendoteliald, ceea ce
reprezintd un factor favorizant pentru aparitia mai frecventd a abceselor metastatice, mai ales 1n
zonele cu inflamatie preexistentd sau cu traumatisme. Se pot produce abcese metastatice in
maduva, creier, splina.

Din punct de vedere clinic, simptomele care apar in sepsis sunt febra, tahicardia, care
insoteste sau precede febra si este concordanta cu aceasta. Numarul de leucocite poate sa nu fie
foarte modificat, in unele situatii fiind chiar scazut, datoritd consumului polimorfonuclearelor.

In septicemiile cu streptococi, meningococi, Pseudomonas apar leziuni petesiale, iar in
cele cu stafilococi coagulazopozitivi, bacili coliformi, Pseudomonas, Clostridium perfringens
grupa A se poate evidentia anemia hemolitica secundara (datoratd enzimelor hemolitice).

Evolutia infectiei este dependentd de echilibrul care se stabileste intre virulenta
germenilor si mecanismele de apdrare ale gazdei. In cazul unui organism necompromis
imunologic, procesul inflamator acut apdrut prin traversarea barierei epiteliale, limiteazd infectia
la poarta de intrare. Deseori insa infectia se rdspandeste, sau se produce cronicizarea procesului
infectios, datoritd unor caracteristici patogene aparte ale microorganismului sau unei slabe
reactivitati a gazdei, urmata de un catabolism foarte intens, anorexie si depunere de amiloid, care
pot conduce in unele situatii la exitus.

Daca mecanismele de aparare ale gazdei sunt depasite, sau dacd apare autoagresiunea,
printr-o reactie inflamatorie deosebit de intensd, apare socul endotoxinic, adesea letal. Atunci
cand Intre mecanismele de aparare si patogenitatea microorganismului se stabileste un echilibru,
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infectia intrd intr-un stadiu de latentd ramanand localizatd intr-o zond izolatd a organismului
(virusurile herpetice in celule ganglionare din nervii spinali sau cranieni, Mycobacterium
tuberculosis 1n caverne sau granuloame etc.).

Pentru initierea unui tratament optim antibacterian e necesar de a stabili un diagnostic
corect. In primul rand se iau in considerare semnele clasice locale ale inflamatiei si semnele
generale (febra, tahicardia, tahipneea, hipotensiunea, diverse tulburari cardiace, oliguria), adesea
nespecifice. Febra si frisonul pot indica o stare septica, in timp ce tahicardia este semnul unei
stari toxice.

Testele biologice sanguine aratd frecvent o crestere a numarului leucocitelor si o migrare
spre stdnga a formulei leucocitare, sau o limfopenie relativa, in septicemie, pneumonia cu
pneumococ, abcesele hepatice, holangite, pancreatite supurate s.a.

Leucocitoza insoteste o infectie bacteriand acutd. Cu cat este mai severa o infectie, cu atat
mai mare este leucocitoza, cum ar fi in cazul unei supuratii. in majoritatea infectiilor chirurgicale
leucocitoza este usoara sau moderatd. Uneori, la batrani, in infectiile severe, pe durata terapiei cu
antibiotice, cu unele citostatice sau imunosupresoare, globulele albe pot fi normale sau scazute.

Leucopenia din sepsisul sever este, probabil, rezultatul epuizdrii rezervei leucocitare si al
depresiei medulare.

Colorarea Gram si studierea la microscop a agentilor patogeni sunt procedee simple,
rapide si necostisitoare, care dau informatii imediate si utile chirurgului.

In laboratorul de microbiologie se vor face insdmantari pe medii aerobe si anaerobe,
urmate de antibiogramd. Hemocultura reprezintd metoda cea mai sigurd de determinare a
etiologiei infectiilor, putand identifica microbii ce dau infectia chirurgicala.

Medicul trebuie sa initieze terapia imediat ce are optiunea clinica pentru diagnostic, chiar
daca rezultatele ulterioare ale laboratorului vor impune modificari ale conduitei terapeutice.

Principiile de tratament in infectiile chirurgicale includ: interventie rapida fara a
prelungi inutil timpul operator. Tratamentul chirurgical constd din incizia tuturor tesuturilor
necrozate, lezate, drenajul abcesului, Indepartarea corpilor straini. Fluctuenta este un semn
diagnostic cert dar tardiv, al unor abcese; daca se agteapta acest semn, apare riscul grav de sepsis.
Se va evita crearea de spatii moarte; evitarea suturilor tensionate; inainte de inchiderea ranilor, se
vor efectua irigatii abundente cu solutie sterild de Ringer lactat.

Antibioticele nu sunt necesare in infectiile chirurgicale simple, care raspund la incizie si
drenaj, cum sunt furunculele si plagile infectate, necomplicate. Infectiile apte sa se extinda sau sa
persiste necesitd antibiotice, alese prin antibiograma.

Controlul infectiei se efectueazd prin profilaxia cu antibiotice. Folosite corect,
antibioticele au un rol important in prevenirea infectiilor postoperatorii, dar utilizarea incorecta,
favorizeaza colonizarea cu microbi rezistenti si suprainfectia.

La pacientii chirurgicali, antibioprofilaxia se face pentru a trata pligile contaminate, sau
cu potential de contaminare, inainte ca infectia sa se produca. Se vor folosi antibiotice cu spectru
adecvat bacteriilor din flora respectiva, cu timp de injumatatire mare, Intr-o curd cit mai scurtd,
de preferat o singura doza, a unui antibiotic de linia a doua (o cefalosporina din gen.I-II), care nu
este utilizatd in tratarea infectiilor grave. Este esential sd se ajungd niveluri serice adecvate la
momentul chirurgical, cand este posibila contaminarea. Preparatul se administreaza preoperator
sau In momentul inductiei anestezice, doza fiind aleasd astfel, incat concentratia sanguina in
momentul inciziei sa fie cea optima (bacteriostaticd sau bactericida). Este preferabil sa se
administreze doze mari de antibiotic intravenos, dozele putand fi repetate la nevoie. Preparatul
utilizat trebuie sa fie lipsit pe cat posibil de efecte secundare, de reactii alergice, toxice sau de
interactiuni cu anestezicul utilizat.

La antibioprofilaxie se recurge dacd se intentioneaza efectuarea unei interventii de mai
mare amploare §i cu risc, precum plastiile cu materiale sintetice neresorbabile sau transplantul de
organe (la care este absolut necesara terapia imunosupresoare pre- i postoperatorie).
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O alta aplicatie a antibioprofilaxiei o constituie pacientii malnutriti, cu tulburari
circulatorii sau cu infectii preexistente in preajma cdmpului operator, obezitatea, varsta avansata,
starile imunodeficitare, folosirea prelungita a corticosteroizilor, agentilor citostatici.

Un mare numdr de antibiotice au fost propuse pentru profilaxie §i un mare numar de
regimuri terapeutice s-au dovedit eficiente, de exemplu:

- In cazul chirurgiei vasculare, osteoarticulare sau plastice, se recomanda utilizarea unei
cefalosporine din generatia I-a sau a Ill-a. Aceste interventii sunt amenintate de complicatii, de
aceea, se mai poate face profilaxia cu penicilind si cloxacilind. Pentru prevenirea infectiei
postoperatorii se mai administreaza antibioticele inca 24 de ore, sau mai mult postoperator.

- In chirurgia biliara, o doza unica de cefalosporina de generatia a doua este eficienta.

- In chirurgia stomacului se intalnesc putine bacterii, exceptand bolnavii cu tumori sau
care singereaza, la acestea o doza unicd de cefalosporind ofera o protectie adecvata.

- Esofagul este constant contaminat cu flora orald. La acest nivel o combinatie de
metronidazol cu o cefalosporind este utild. Pentru prevenirea unei dehiscente anastomotice a
esofagului, se recomanda de a continua tratamentul antibiotic si postoperator minim 24 de ore.

- In operatiile din sfera biliara, se prefera cefalosporine de generatia a Ill-a.

- Profilaxia cu antibiotice in chirurgia colo-rectald este un subiect controversat.
Antibioticele cu spectru larg (neomicina, sulfamidele neresorbabile) se administreaza
concomitent cu pregatirea mecanica, pentru a scidea numarul de bacterii din colon. De asemeni,
Metronidazolul se poate administra profilactic la inductie, impreuna cu o cefalosporina.

- O singura doza de metronidazol este suficientd pentru terapia inflamatiei din apendicita
acutd; in apendicita acuta gangrenoasd sau perforata, unde infectia plagii are loc la aproape 40%
din cazuri.

- Altd schema pentru interventiile pe apendice, colon sau sfera ginecologica prevede
administrarea de ampicilind sau asocierea cefalosporind de generatia I-a sau a Il-a /
aminoglicozid + clindamicind / metronidazol.

- In cazurile severe, medicamentele se folosesc pentru a trata infectii stabilizate, de aceea
se recomanda asocierea unei cefalosporine cu gentamicina.

Profilaxia va fi continuatd pand in momentul, in care riscul de infectie a fost indepartat,
de obicei timp de 5-7 zile, pentru a evita efectul toxic cumulativ §i aparitia rezistentei
microbiene. De multe ori 1nsd, chirurgul, este tentat sd foloseasca antibioticele prea des si prea
mult timp.

Tratamentul infectiilor chirurgicale cu antibiotice. Antibioterapia a revolutionat practica
medicinei, dar ea reprezintd o sabie cu doud taisuri, antibioticele alterand flora normala a
pacientului. Utilizarea lor excesiva poate selecta tulpini bacteriene a céror rezistenta se transmite
prin plasmide. Este important de inteles ca ele reprezintd doar un adjuvant terapeutic in
chirurgie. Scopul folosirii lor este, controlul sau eradicarea infectiei, depistate preoperator si
prevenirea infectiei postoperatorii.

Principiile antibioticoterapiei:

- tratamentul antimicrobian trebuie sa fie specific, orientat impotriva microorganismelor
patogene, specificitatea actiunii antibacteriene este stabilita prin identificarea agentului patogen
si antibiograma. Este de preferat sa se recolteze minimum doua, ideal trei hemoculturi, inaintea
inceperii terapiei cu antibiotice.

- In functie de caracteristicile farmacocinetice ale antibioticului si de gravitatea bolii se
stabilesc: doza, ritmul si calea de administrare. In infectiile grave este indicatd administrarea
intravenoasd, in bolus sau microperfuzie, utilizand doze crescute de antibiotic. Calea
intramusculard, este comoda, asigurand absorbtie si trecerea rapidd in circulatie a unor doze
adecvate de medicamente. Dezavantajul principal este, cd injectarea este dureroasa pentru multe
dintre ele, existand si riscul infectiilor, daca nu se lucreaza in conditii de sterilitate. Calea orala
este utila, atunci cand se urmareste distrugerea germenilor intestinali, prin utilizarea de preparate
care au absorbtie redusa sau nu se absorb din intestin (neomicind, colimicind, eritromicind baza).
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Este important sd nu se asocieze cu alimente care il inactiveaza sau il transforma in produsi
toxici. Irigatiile locale se folosesc in necrozele intinse ale tesutului celular subcutanat. Aplicatiile
locale (unguente etc.) sunt de ales in piodermite, escare. O cale eficace de administrare sunt
instilatiile intraperitoneale, intrapleurale, intraarticulare, intratecale; instilatii in cavitatea
abceselor s.a.

- Corect, dozarea se face prin stabilirea CMI (concentratia minimd inhibitorie)sau/si
CMB (concentratia minima bactericidd) a antibioticului

- Multe infectii chirurgicale sunt polimicrobiene si este necesar sa se aleagd un antibiotic
sau o combinatie care sa acopere spectrul de patogeni posibili. Se va schimba antibioticul, daca
este necesar, la sosirea rezultatelor antibiogramei.

- Antibioticul trebuie s vind in contact cu organismul infectant (microbul). Intr-o infectie
acutd difuza, fluxul sanguin va realiza concentratii antibiotice adecvate in focar. O celulita
extensiva, cu limfangita si limfadenita, raspunde de regula in 24 de ore la un antibiotic adecvat.
Antibioticul nu poate, insa penetra prin peretele gros al unui abces, de aceea trebuie combinat cu
incizia si drenajul acestuia, debridarea tesutului necrotic si indepartarea oricarui corp strain.

- Dozele de antibiotic trebuie crescute 1n situatia, in care circulatia este deficitara
(arteriopatii, diabet zaharat, infectii osoase) pentru a obtine o concentratie tisulard bactericida.
Pentru infectiile SNC se vor alege antibiotice care dispun de capacitatea de traversare a barierei
hematoencefalice.

- Rationamentul clinic este necesar in cazurile cu evolutie serioasa si rapida, (socul
septic). Chirurgul trebuie sa administreze un antibiotic eficace impotriva agentului ce ar fi putut
produce infectia, chiar dacd acesta nu este precis cunoscut, tratamentul in acest caz este orientat
de datele clinice (tipul infectiei, germenii mai frecvent implicati in tipul respectiv de infectie,
spectrul de sensibilitate antimicrobiand a acestora, concentratia pe care o poate atinge
antibioticul la locul infectiei, sinergismul i antagonismul microbian in infectiile mixte).

- Chirurgul trebuie sa cunoasca, sa prevind complicatiile toxice ale antibioticelor si sa fie
pregatit sa le trateze. Efectele toxice se pot manifesta de la rash cutanat minor, febra
medicamentoasd, tulburari gastrointestinale, si pot ajunge pand la necroza tubulard renald,
afectarea auzului, discrazii sanguine ireversibile sau soc anafilactic. Se adauga tulburari ale florei
normale, la cei care primesc terapii prelungite, care permite cresterea rapida a bacteriilor
virulente si antibioticorezistente, care erau prezente, initial, Tn numdr mic. Daca rezistenta
generald a pacientului la infectie este scdzuta, o noud infectie poate urma alterdrii antibiotic -
induse, a florei

- Se urmaresc permanent posibilele efecte adverse ale antibioticelor, mai ales eventuale
reactii adverse (mentionate sau nu in antecedentele bolnavului), tulburarile hepatice si/sau renale.
Se va tine de asemenea cont de contraindicatiile administrarii anumitor preparate antimicrobiene
la varstnici, gravide, femei care alapteaza.

- Medicul nu trebuie sa fie tentat sa foloseasca antibioticele fara antibiograma. Chirurgul
poate schimba medicamentul dupa rezultatul testelor de laborator, care insd nu-i impun decizia,
ci doar o orienteazd, evolutia clinica fiind cea care conduce actiunea terapeutica. Se va lua in
considerare, ca patogenitatea, sinergismul si antagonismul pot fi crescute de catre bacterii in
diferite infectii mixte.

- Asocierea a doud sau mai multe antibiotice poate avea efect aditiv (sumarea
activitatilor), sinergic (amplificarea reciproca a efectelor) sau antagonist (efect mai redus decat al
oricaruia din antibiotice luat separat).

- Combinatiile de antibiotice se folosesc in terapia prompta a cazurilor disperate (inainte
se recolteazd antibiograma) si in sepsisul cu germeni Gram-negativi. Se mai indicd in scopul
intarzierii aparitiei rezistentei si in infectiile mixte, pentru obtinerea sinergismului. Pe de alta
parte, existand tendinta scaderii eforturilor spre diagnostic, datorita unei false senzatii de
sigurantd, creste posibilitatea reactiilor adverse si alergice, iar unele antibiotice se pot antagoniza
intre ele.
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Asocierea de antibiotice este indicatd in: infectiile plurimicrobiene (gentamicina /
cefalosporina + metronidazol in infectiile mixte cu aerobi si anaerobi; penicilind + metronidazol
in abcesele cu streptococi si anaerobi, etc.); infectiile grave la pacientii cu neutropenie sau cu
deficite imune la care se preferda o asociere cu spectru larg pana la stabilirea exactd a agentilor
etiologici (cefalosporind / penicilind + aminoglicozid + metronidazol / clindamicind). Asociatii
de antibiotice utile, care au efect sinergic asupra aceluiasi germen pot fi si ampicilind +
aminoglicozid, in endocarditele cu enterococi, oxacilind + gentamicind, in infectiile stafilococice
grave; asocierea unei beta-lactamine cu un inhibitor de beta-lactamaza este folositd pentru
largirea spectrului antimicrobian si asupra germenilor care secreta beta-lactamaze (Amoxicilina,
Unasyn s.a.).

- Aminoglicozidele sunt foarte eficiente in vivo, in vitro, concentratiile lor bactericide
fiind mai mari decat la cefalosporine. Cu toatd toxicitatea otica si renald, raman agentul principal
al terapiei contra Gram-negativilor. Sunt active pe stafilococi, dar nu au actiune pe streptococi,
de aceea se asociazad cu ampicilina dacd se suspecteaza prezenta lor.

- Penicilinele si aminoglicozidele sunt bactericide si combinatia lor are efecte sinergice,
fapt ce nu se intampla la asocierea unui bacteriostatic cu un bactericid. Infectiile mixte cu
enterobacterii aerobe au loc mai ales 1n sistemul biliar (colangite, colecistite) si daca sunt severe,
se trateaza cel mai bine cu asocierea ampicilind + gentamicind (sub controlul functiei renale).
Cele mai putin severe se pot trata cu cefalosporine (cefuroxim).

Utilizarea de doze crescute de antibiotice asociate sau a unor antibiotice cu spectru foarte
larg este urmatd de scaderea florei microbiene proprii a tegumentelor si mucoaselor, care sunt
astfel mai expuse infectiilor cu microorganisme cu rezistentd crescutd (bacili Gram negativi
conditionat patogeni, stafilococi, fungi) determinand suprainfectii, in special la pacientii
imunodeprimati. Din aceste motive este preferabil sd se utilizeze antibiotice cu spectru cat mai
ingust si care sa includd germenii incriminati in infectia respectiva; in cazul in care este totusi
necesara administrarea de antibiotice cu spectru larg, aceasta se va mentine pe o perioada cit mai
scurta.

O mare importantd are controlul propriu-zis al infectiei de spital (infectia nozocomiald),
de aceea se recomanda ca in fiecare spital sd functioneze o comisie de control a infectiei. Fiecare
clinica sau sectie de chirurgie va avea procedee de control, care sa impuna izolarea pacientilor cu
infectii, pentru protectia celorlalti si a personalului. Procedeele trebuie sd cuprinda instructiuni,
cu privire la materialele contaminate cu bacterii si la limitarea extinderii infectiei. Aceasta
comisie Inregistreaza si analizeaza caile de infectare, izoleaza bacterii cultivate de la pacienti.
Calculand costul in bani si vieti, controlul infectiilor apare ca o investitie buna.
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