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RESUMEN

El manejo de las enfermedades infecciosas es siempre
complejo, no solo por su elevada incidencia y mortalidad, sino
por la dificultad de disefar tratamientos eficaces, que minimi-
cen el desarrollo de las resistencias bacterianas en el escenario
clinico. Una de las opciones mas importantes es la reduccion
de la exposicion al tratamiento antibiotico optimizando me-
diante la desescalada y el acortamiento de la duracion del mis-
mo.
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Duration of antimicrobial therapy

ABSTRACT

The management of infectious diseases is always complex,
not only because of its high incidence and mortality, but the
difficulty of designing effective treatments that minimize the
development of bacterial resistance in the clinical setting. One
of the most important options is the reduction of exposure to
antibiotic treatment, optimizing by desescalation and shorten-
ing the duration of therapy.
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LA PROGRESIVA PERDIDA DE EFICACIA DE LA
ANTIBIOTERAPIA

Aunque el control de las infecciones nos ha parecido
siempre algo asequible, lo cierto es que actualmente la inci-
dencia y la mortalidad derivada de las infecciones siguen sien-
do muy elevadas. La sepsis contribuye en una de cada 2 6 3
muertes acontecidas en el hospital, y las tasas de mortalidad
de algunas infecciones graves llegan a aproximarse al 50%. El
manejo de las enfermedades infecciosas es siempre complejo y
el disefio de tratamientos eficaces es con frecuencia muy dificil
en muchas situaciones y para muchos médicos prescriptores.
De tal manera que disponemos de muchos estudios publicados
que muestran como la consulta con el experto reduce la mor-
talidad asociada a las infecciones. Pero es que, ademas, éste
problema se ha complicado mucho en los ultimos afios como
consecuencia del desarrollo de las resistencias a los antimicro-
bianos, del subsiguiente estrechamiento progresivo del mar-
gen de eficacia de los antibioticos disponibles, y de la cada vez
menor disponibilidad de nuevos antibioticos. Se trata de una
situacion alarmante, que ha de ser abordada con mas convic-
cion en el ambito institucional y, por tanto, en el administrati-
vo, politico y social.

¢QUE PODEMOS HACER? HACIA UNA NUEVA
POLITICA DE ANTIBIOTICOS

Para mejorar este problema, una de las opciones mas im-
portantes y que mds nos atafie en el ambito profesional, es
la optimizacion de la antibioterapia. El fomento de una activa
politica de antibioticos en los centros sanitarios, dirigida por
grupos de expertos, que promueva una mejora de su eficacia y
una reduccion del potencial desarrollo de las resistencias a los
antimicrobianos, muy probablemente es el principal reto de la
infectologia en la actualidad.

Hasta hace poco tiempo, el elemento nuclear de las po-
liticas de antibioticos en nuestros hospitales era la reduccion
de la exposicion a los mejores antibioticos (también los mas
caros) restringiendo el acceso a su prescripcion y limitando sus
indicaciones. Era una politica excesivamente distante de la ca-
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becera del paciente, planteada con mucha frecuencia en tér-
minos dicotomicos, y centrada en la indicacion, en el momento
inicial del tratamiento. Nunca demostro una eficacia distinta
del ahorro econdmico, y, al menos tedéricamente, podia afectar
negativamente a la eficacia de la antibioterapia y al pronostico
de las infecciones.

Conseguir una reduccion de la exposicion a los antibioti-
cos sigue siendo un objetivo fundamental de cualquier politica
de antibioticos, de cualquier programa institucional de mejora
de la antibioterapia. Esta bien demostrada -y tiene un sustra-
to argumental légico y entendible- la relacion directa, aunque
compleja, que hay entre la cuantia de la exposicion global a
los antibioticos y el desarrollo de las resistencias bacterianas.
Pero en lo que hay menos acuerdo es en como se puede con-
seguir una reduccion efectiva de la exposicion sin menoscabo
de la eficacia™.

Disponemos de abundante bibliografia que nos ensefia
que los mejores antibidticos, en general los mas nuevos y ca-
ros, aquellos que tendemos a restringir para preservarlos del
'holocausto’ de las resistencias, son los mas eficaces. Y que lo
son, frente a las infecciones mas graves, a dosis altas y en com-
binaciones. Por tanto, empefarse en restringirlos en el trata-
miento empirico de las infecciones graves puede ser un intento
baldio y peligroso. También puede ser baldio el intento insti-
tucional de utilizar el asesoramiento pedagogico como Unica
herramienta para conseguir la adecuacion del tratamiento
antibiotico empirico con todos los profesionales y ante todos
los sindromes infecciosos. Sabemos bien cuédntas limitaciones
tienen las actividades formativas institucionales.

LA DESESCALADA'Y EL ACORTAMIENTO DE
LA DURACION DE LA ANTIBIOTERAPIA EN LA
REDUCCION DE LA EXPOSICION A ANTIBIOTICOS

Hay que ser mas realistas, y buscar puntos de intervencion
y medidas que sean mas faciles de transmitir y mas faciles de
asumir por los médicos prescriptores. Y, en este sentido, se va
consolidando en la comunidad cientifica, con un corpus doc-
trinal creciente, la idea de que reducir la exposicion a los anti-
bioticos promoviendo su ajuste a partir del tercer dia de trata-
miento (desescalada ajustada al antibiograma y a la evolucion
clinica), y su suspension mas precoz cuando el tratamiento se
ha mostrado rapidamente eficaz y el paciente no tiene una
inmunodepresion grave, una bacteria especialmente dificil de
tratar, reservorios para las bacterias o santuarios para los an-
tibioticos.

Nos encaminamos asi hacia un nuevo paradigma en el uso
de los antibioticos: tratamientos inicialmente intensivos -bus-
cando la eficacia dptima para procesos que tienen un enor-
me margen de mejora en su prondstico-, ‘concentrados’ en los
momentos iniciales —que es donde se juega la eficacia en ma-
yor medida-, y que, cuando el paciente ya ha mejorado, y en
funcién de los resultados del antibiograma y de las circunstan-
cias clinicas, se sustituyen por otros con menor impacto eco-
l6gico o en los costes, y se suspenden con rapidez y seguridad,

antes de lo que hemos venido haciendo en las ultimas décadas.

Este tipo de propuestas son mas facilmente asumibles por
los médicos, que, ante un paciente grave y en la incertidumbre
sobre el pronostico, no aceptan bien la propuesta de sustituir
un antibiotico en el que confian mas por otro con el que, aun-
que admitan sus ventajas ecologicas y en el gasto, se sienten
menos seguros. Mucho mds asumible resulta esa propuesta de
sustitucion, y hasta de suspension, cuando ya es patente que el
antibidtico ha ejercido su eficacia, el paciente ha mejorado y la
incertidumbre sobre el prondstico se ha disuelto.

Solo falta encontrar los argumentos que permitan confir-
mar que estas estrategias de reduccion de la exposicion (des-
escalada y acortamiento de la duracion del tratamiento) son
seguras, mantienen incolume la eficacia de la antibioterapia.

ARGUMENTOS CIENTIFICOS QUE SUSTENTAN
LAS PROPUESTAS DE LA DESESCALADA'Y
ACORTAMIENTO DE LA ANTIBIOTERAPIA

Afortunadamente, los estudios publicados que pretenden
dar una respuesta a estas preguntas, se han multiplicado lla-
mativamente en lo que va de siglo, nos permiten hoy poder
afirmar, con niveles crecientes de lo que llamamos evidencia
cientifica, y para pacientes que no presentan las circunstancias
antes mencionadas (inmunodepresion, bacterias dificiles de
tratar, infecciones especialmente graves o que no evolucionan
rapidamente bien, infecciones en localizaciones de dificil acce-
so a los antibioticos...), aspectos como los siguientes:

a) El efecto bactericida o erradicador de un antibidtico
se ejerce con gran rapidez, debe hacerse clinicamente visible en
no mas alld del tercer o cuarto dia de tratamiento, y tiene un
techo de eficacia que probablemente se alcanza en no mas de
5-8 dias, segun los casos. Disponemos de estudios que mues-
tran la enorme rapidez con la que desaparecen del foco séptico
las bacterias sensibles a los antibioticos utilizados en el trata-
miento. También, muestran la rapidez con la que se reducen
los marcadores inflamatorios y los reactantes de fase aguda,
ante un tratamiento antibidtico eficaz. Y, finalmente y sobre
todo, numerosos estudios que muestran, muchos de ellos con
disefos aleatorizados, de brazos comparados en paralelo, que
se consiguen los mismos resultados clinicos con los esquemas
terapéuticos acortados que los considerados estandar. Hasta el
punto de que aun no se ha publicado ningun estudio en el que
un intento de acortamiento terapéutico, por atrevido que haya
podido ser (de 3 dias, por ejemplo), haya conducido a peores
resultados clinicos. También tenemos estudios que nos ense-
fian que la suspension de la antibioterapia guiada por la evo-
lucion de los marcadores inflamatorios como la procalcitonina
€S muy segura, aunque sea muy precoz®. Incluso, para darle
mads valor a los marcadores inflamatorios como guias para la
antibioterapia, tenemos datos que sugieren que en ausencia
de valores elevados por encima de un determinado umbral de
estos marcadores (procalcitonina sobre todo), la abstencion del
tratamiento antibiotico es muy seqgura.

b) Lo que llamamos desescalada, es decir, la sustitucion
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rapida de un antibiotico de amplio espectro y gran potencia por
otro de menor espectro o potencia, o la suspension rapida de
alguno de los elementos de una combinacion de antibioticos, se
ha mostrado segura, sin menoscabo alguno de la eficacia que
presentaban los tratamientos potentes y de amplio espectro
mantenidos durante todo el tratamiento. Cuando el ajuste del
tratamiento se hace guidndose con el antibiograma, realmen-
te no estamos planteando otra cosa que la ortodoxia pura de
los tratamiento dirigidos, y parece facil de transmitir, asumir y
hasta de exigir. Se trata de una reduccion de la exposicion muy
dependiente de la realizacion de cultivos antes del inicio de la
antibioterapia empirica, algo que sigue siendo una asignatura
pendiente y que hay que sequir promoviendo continuamente.
Pero incluso la opcion de la desescalada podria aplicarse en au-
sencia de resultados microbioldgicos, siempre que haya habido
una evolucion clinica rapidamente buena, con marcadores in-
flamatorios también normalizandose significativamente, y que
se controlen bien otras variables prondsticas importantes.

¢) De manera distinta a la eficacia clinica, el efecto in-
ductor de resistencias de los antibioticos no es tan inmediato y
se incrementa progresivamente conforme lo hace el tiempo de
exposicion: cuanto mas dura un tratamiento antibiotico, ma-
yor es la posibilidad de favorecer y seleccionar la aparicion de
bacterias resistentes. El otro mecanismo importante que facilita
el despliegue de las resistencias es la exposicion del indculo
bacteriano a concentraciones subterapéuticas de los antibio-
ticos, que depende de la farmacodinamica, de la potencia de
cada antibiotico, y de las dosis o estrategias farmacocinéticas
utilizadas también con cada uno de ellos®”. Ya lo describi6 Fle-
ming con la penicilina poco después de descubrirla, y conta-
mos con estudios tanto 'in vitro' como en pacientes durante
o después del tratamiento, en los que se buscan los cambios
provocados en la flora colonizante por los diversos antibioticos
y estrategias de uso, asi como por la duracion del tratamiento.
Consolidan el concepto de que el mayor potencial de induccion
de resistencias lo tienen los tratamientos que generan concen-
traciones subterapéuticas y no erradicadoras en el foco de in-
feccion y se mantienen por periodos mas prolongados.

¢SE PUEDEN LLEVAR A LA PRACTICA ESTAS
IDEAS?

Estas ideas estan estableciendo los fundamentos, de un
nuevo paradigma en la antibioterapia, que son los tratamien-
tos 'potentes' y breves. Con toda probabilidad, conseguir que
los antibidticos alcancen en el foco de infeccion concentra-
ciones elevadas (que sobrepasen la llamada '‘concentracion
preventiva de mutaciones', que es la CMI de las bacterias mas
resistentes presentes en dicho foco), con alta capacidad erra-
dicadora, y que ejerzan su efecto de seleccion de las cepas mas
resistentes durante el menor tiempo posible, seria la principal
manera de optimizar el tratamiento antibiotico, de mejorar su
eficacia y de minimizar el desarrollo de las resistencias bacte-
rianas en el escenario clinico.

A la hora de hacer operativas estas ideas, la propuesta de
reducir la duracion de la antibioterapia quizas sea la prime-

ra a adoptar, la mas asequible de incorporar a la politica de
antibioticos de nuestros hospitales. En nuestra experiencia, es
una propuesta que aceptan al menos 2/3 de los profesionales
a los que se dirige, y que, con una metodologia relativamen-
te sencilla, provoca una rapida vy significativa reduccion de la
exposicion a los antibioticos en el hospital®. Se trata, en defi-
nitiva, de que los médicos con responsabilidad institucional en
los programas de optimizacion de la antibioterapia, conozcan,
apliquen y difundan el amplio soporte bibliografico que se ha
ido acumulando en los Ultimos afios en torno a este tema®'°.

RESUMEN DE PROPUESTAS

Un resumen de las propuestas que hoy podemos defender
con mayor fundamento cientifico son las siguientes:

— En cuanto a su aplicabilidad, y dada la ausencia de datos
suficientes en los siguientes supuestos, las propuestas para la
reduccion de la duracion ‘clasica’ de la antibioterapia deben
excluir a los pacientes con inmunodepresion grave, a los que
tienen infecciones especialmente graves (por su potencial dise-
minacion a través de bacteriemia) y a las producidas por bacte-
rias multi-resistentes especiales (como Staphylococcus aureus
resistente a cloxacilina, Pseudomonas aeruginosa o Acineto-
bacter sp multi-resistentes), a los que tienen alojados protesis
u otros cuerpos extrafios, a los que albergan infecciones en te-
jidos de dificil acceso a los antibidticos y a los que no mejoran
con rapidez (en 48-72 h) de su infeccion (clinica y marcadores
inflamatorios) con el tratamiento antibidtico. También debieran
excluirse los pacientes que no han recibido claramente un tra-
tamiento inicial adecuado

— En la patologia infecciosa que mas se ha investigado la
sequridad del acortamiento de la antibioterapia es en las infec-
ciones respiratorias bacterianas (excluyendo el empiema y el abs-
ceso pulmonar)''®, de tal manera que podriamos concluir que:

® | as neumonias adquiridas en la comunidad podrian tra-
tarse solo hasta 2-3 dias después de la mejoria clinica, y 5 dias
podria ser suficiente (como esta bien admitido incluso en las
guias clinicas).

® |a agudizacion de la EPOC puede tratarse en 5 dias.

® L3 neumonia asociada a ventilacion mecanica (y las tra-
queitis bacterianas) debe tratarse en no mas de 8 dias (como
recogen vya las recomendaciones de la Cochrane Library).

e Las infecciones de la esfera ORL podrian tratarse en no
mas de 7 dias (incluida la faringoamigdalitis estreptocécica si
se utilizan cefalosporinas orales en lugar de penicilina).

— En otros modelos de infeccion disponemos de menos
evidencias cientificas, pero podria afirmarse que las siguientes
propuestas de duracion de la antibioterapia son seguras:

® | as infecciones cutaneas: 5-10 dias.
® | as Infecciones intraabdominales: entre 3 y 7 dias.
e Infecciones urinarias no complicadas: 1-3 dias

e |nfecciones urinarias complicadas no graves: no mas de
7 dias.
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e |nfecciones urinarias complicadas/graves: quizas deba
mantenerse el objetivo clasico de 2 semanas, porque faltan
datos que apoyen claramente su reduccion. Pero con fluoro-
quinolonas y carbapenemes podriamos reducirlo a 7-10 dias. Y
entre 10 y 15 dias parece una opcion razonablemente sequra
para el resto.

e la meningitis aguda bacteriana (por meningococo o
Haemophilus influenzae) podria tratarse correctamente con 7
dias. Si es neumocdcica tenemos menos argumentos y quizas
habria que ir a 10-14 dias. Por la misma razon, Listeria mono-
cytogenes, Streptococcus agalactiae y bacilos gramnegativos
requeririan aun 3 semanas.

— Incluso disponemos de estudios (también metaanalisis
y revisiones sistematicas) en los que pacientes graves, bacte-
riémicos, ingresados en UCI, presentan las mismas tasas de
curacion con antibioterapias acortadas que con las duraciones
clasicas. Pero el numero de casos analizados es siempre muy
reducido.

CONCLUSION

Disponemos de suficientes evidencias cientificas como
para afirmar que podemos acortar con seguridad muchos tra-
tamientos antibidticos (en relacion a como lo hemos venido
haciendo hasta ahora), y que, si lo conseguimos, estaremos
promoviendo una minimizacion del desarrollo de las resisten-
cias bacterianas en el escenario clinico.
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