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RESUMEN

La mejora del pronostico de las infecciones y del problema
de las resistencias bacterianas, que se han convertido en un
reto parecido al del ‘cambio climatico’, requiere una mayor
implicacion de la Administracion, un aumento de la ‘conciencia
social" y el desarrollo de una red corporativa especifica en el
ambito nacional, que incluya a la industria farmacéutica. Sin
embargo, antes debemos consolidar en nuestros centros sani-
tarios los Programas de Optimizacion de la Antibioterapia con
expertos que se dediquen a mejorar la efectividad de la anti-
bioterapia en las infecciones graves y a reducir la exposicion
global a los antibioticos en base, sobre todo, a la reduccion
controlada de la duracion de los tratamientos.

Palabras Clave: Resistencias Bacterianas, Programas de Optimizacion de la
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The role of antimicrobial stewardship programs
in the control of bacterial resistance

ABSTRACT

In order to improve infection prognosis and reduce
the existing microbial resistance problem (a challenge si-
milar to that of climate change), a higher implication of the
Administration, an increased level of social awareness and the
development of specific corporate networks, including the
pharmaceutical industry, is needed. However, we must first
consolidate Antimicrobial Stewardship Programmes with ex-
perts who seek to improve antibiotic therapy effectivity in se-
vere infections and to reduce global antibiotic exposure.
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LA MAGNITUD DEL PROBLEMA DE LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS

Desde el punto de vista cientifico, el problema de las
resistencias bacterianas ha adquirido una importancia
comparable al ‘cambio climdatico’, aunque con un grado de
conciencia social y politica muy inferior'. Tampoco en el
campo profesional existe una respuesta acorde con este
reto?, pero las iniciativas de mejora tienen que partir de
los profesionales expertos en el escenario cientifico. La
lenta y asimétrica puesta en marcha en nuestros centros
sanitarios de los PROA, nos ofrece una oportunidad ina-
plazable para mejorar esa respuesta. Se trata de progra-
mas que lideran expertos en enfermedades infecciosas y
tratamiento antimicrobiano, que actuan en el dmbito vy
con apoyo institucionales, y que tienen como principales
objetivos mejorar el pronostico de las infecciones graves y
reducir la emergencia y desarrollo de las resistencias bac-
terianas a los antibioticos.

La importancia del problema hace que las grandes
propuestas que los expertos plantean para abordarlo sean
en su mayoria de tipo estructural o politico. Pero apare-
ce entre ellas la decidida promocion de los PROA como la
mejor opcion profesional para desplegar politicas de anti-
bioticos mas efectivas y ecologicas®.

No es un tema facil: la mortalidad asociada a las in-
fecciones graves sigue siendo inadmisible*, las resistencias
bacterianas evolucionan, en términos cuantitativos y cua-
litativos, de forma dramatica®® y la disponibilidad de anti-
bioticos eficaces sigue, en términos globales, decreciendo.
En consecuencia, la tendencia a utilizar los nuevos y mas
eficaces antibioticos ha ido encontrando un soporte ar-
gumental convincente, aunque, como efecto colateral, se
hubiese podido derivar una mayor probabilidad de facilitar
la emergencia de bacterias resistentes a dichos antibioti-
COS.
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LA RELACION ENTRE LAS RESISTENCIAS Y EL USO
DE LOS ANTIBIOTICOS

Hay una evidente relacion entre el consumo de antibioti-
cosy la aparicion de resistencias. Es una relacion compleja en la
que los antibidticos podrian no tener el peso mas importante’;
pero inicialmente se constituyo en el principal argumento para
poner en marcha politicas de antibidticos de caracter imposi-
tivo y restrictivo, dirigidas desde las comisiones de infecciones
y antibioticos, que, con el objetivo de evitar el desarrollo de las
resistencias y minimizar los gastos, se centraron en la reduc-
cion de la exposicion a los antibidticos nuevos (y mas caros), a
través del control de la prescripcion. El indicador que media la
eficacia de estas politicas eran las DDD vy el gasto, pero nunca
demostraron un impacto beneficioso en los resultados clinicos,
en la mejora del pronostico de las infecciones graves.

Una reciente revision sistematica de la Cochrane Library?,
concluye que las intervenciones dirigidas a reducir el consumo
de antibioticos no reducen la morbimortalidad, mientras que si
pueden conseguirlo las que se dirigen especificamente a mejo-
rar la efectividad de las prescripciones (adaptacion a las guias,
etc...). También, que las intervenciones de caracter persuasivo
se aceptan mejor, consiguen en poco tiempo y mantienen me-
jor los mismos resultados que las estrategias impositivas de
caracter restrictivo.

UNA NUEVA POLITICA DE ANTIBIOTICOS:
LOS PROA

Desde que se viene promoviendo una mayor responsabili-
zacion de los profesionales expertos en el manejo de las infec-
ciones y de los antibioticos®', los objetivos de las Politicas de
Antibioticos estan cambiando. La primera y peor consecuencia
de las resistencias bacterianas es que hacen las infecciones
mas dificiles de tratar e incrementan la probabilidad de que el
tratamiento empirico elegido sea inapropiado', lo que condu-
ce a un incremento significativo de la mortalidad asociada'

Por ello, el primer objetivo de los PROA es mejorar la
efectividad de la antibioterapia. Exige esto la promocion de
un mejor reconocimiento de la sepsis, de su tratamiento in-
mediato, del disefo de una antibioterapia empirica suficiente,
que acierte desde el primer momento en cuanto a la cobertura
microbiana que procure, en la obtencion de concentraciones
del antibiotico o antibidticos en el foco séptico con capacidad
de erradicar la infeccion y del control rapido del foco séptico™.
Y cada vez disponemos de mas datos que confirman la efec-
tividad de estas intervenciones conducidas por expertos''* o
incluidas en los PROA'S.

Estas estrategias destinadas a optimizar la antibiotera-
pia empirica inicial en un tiempo de incremento de la preva-
lencia de resistencias, se basan en el uso de los antibioticos
maés eficaces y de mayor cobertura antimicrobiana', a veces
en combinacion'®, y en esquemas de dosificacion optimizada
segun criterios PK/PD (dosis mas elevadas de las inicialmente
propuestas, perfusiones extendidas, reduccion del intervalo in-

terdosis, etc)®. Es verdad que estas propuestas de optimizacion
no conllevan reducciones de la exposicion a los antibioticos, ni
alimentan las politicas que, con la intencion de preservarlos del
‘fuego’ de las resistencias, propugnaban la ‘reserva’y el despla-
zamiento de los nuevos y mas eficaces —ademas de mas caros-
antibioticos a la ultima linea de tratamiento. Pero, admitiendo
que el nuevo paradigma del 'front loading' (intensificacion de
la presion antibiotica en la fase inicial del tratamiento) au-
menta la efectividad de la antibioterapia, ofrecer antibiotera-
pias suboptimas a los pacientes con infecciones graves con la
excusa de que podrian generar un incremento del riesgo de
induccion de resistencias o del gasto, podria plantear conflic-
tos éticos.Y, ademas, no han podido demostrar que sean mas
ecoldgicos, o que se asocien a una mejor evolucion de las resis-
tencias?"?2. Algo que, sin embargo, las propuestas comentadas
inicialmente si que podrian hacer. Y es que la capacidad de eli-
minar con rapidez grandes indculos bacterianos y de ejercer su
efecto bactericida frente a las bacterias mas resistentes en el
nicho patogénico del hospedador (actuando con concentracio-
nes fuera de la 'ventana de seleccion de mutantes', superando
la llamada concentracion preventiva de mutaciones), han mos-
trado cierto potencial para reducir el potencial de evolucion
y transmision de determinantes genéticos de resistencias?*-2,

El irrenunciable objetivo que para cualquier politica de
antibioticos debe suponer la reduccion de la exposicion a an-
tibidticos, por tanto, no puede basarse en la restriccion o limi-
tacion de las mejores opciones para el tratamiento empirico de
las infecciones graves. Hay que buscar otras oportunidades de
intervencion en el complejo proceso de la prescripcion y man-
tenimiento de los antibioticos.

LA DESESCALADA Y LA REDUCCION DE LA
DURACION DE LA ANTIBIOTERAPIA

Un analisis cuidadoso de la distribucion en el tiempo de
los beneficios (eficacia) e inconvenientes (resistencias, toxici-
dad, gasto) de la antibioterapia, muestra una fisionomia muy
peculiar e interesante?’: La eficacia se acumula en los primeros
dias del tratamiento, se agota en pocos dias, y no mejora con
su prolongacion?-32; mientras que los inconvenientes se pre-
sentan habitualmente en una fase mas tardia, y se intensifican
progresivamente en funcion del tiempo y de manera probable-
mente inagotable?5263,

Con estas ideas se ha ido fomentando un nuevo paradig-
ma en el tratamiento de las infecciones: la antibioterapia in-
tensa y breve, que podria conseguir a la vez una mejora de su
efectividad y una reduccion de sus inconvenientes, en térmi-
nos de resistencias, toxicidad y gasto. Un paradigma que des-
plaza el foco de atencion, para el disefio de intervenciones de
mejora, hacia otros momentos distintos de el de la prescripcion
inicial, como el tercer 6 cuarto dia de la antibioterapia (donde,
conociendo la respuesta clinica del paciente y los resultados de
la microbiologia, puede promoverse la ‘desescalada terapéuti-
ca' o reduccion de la 'presion antibiotica’ y del espectro de la
cobertura antimicrobiana), o el séptimo u octavo dia (donde,
para muchos procesos infecciosos sin dificultades mayores pa-
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ra la erradicacion, se podria promover la suspension de la anti-
bioterapia en ese momento, en el que la eficacia acumulada de
la antibioterapia podria estar ya agotada).

Conceptualmente, la ‘desescalada’ y la suspension mas pre-
coz de la antibioterapia se realizan cuando ya se ha conseguido
su maxima eficacia, por lo que preservan su efectividad final vy,
a través de la reduccion de la exposicion a antibioticos que pro-
curan, reducen el potencial desarrollo de las resistencias y los
gastos, como ya van mostrando algunos estudios clinicos*.

Otra ventaja de estas intervenciones es que se producen en
tiempo real, sobre pacientes y médicos concretos, en un momento
de la evolucion en el que ya se ha conseguido la mejoria clinica y
en el que el profesional acepta mejor las limitaciones de la pres-
cripeion que se le sugieren. El grado de aceptacion es grande (>
2/3) y el impacto docente se mantiene mejor en el tiempo*'#2,

Cuando no se dispone de recursos suficientes para las
intervenciones de desescalada en tiempo real y con cardcter
formativo, queda la promocién del acortamiento de la anti-
bioterapia (con respecto a la duracion clasica que se utilizaba
en la mayoria de los procesos infecciosos), que puede hacerse
con actividades formativas y con intervenciones a través de los
programas de prescripcion electronica, con muy buenos resul-
tados: 3,3 dias de recorte medio de la antibioterapia por cada
intervencion electrénica*. La clave consiste en que dispone-
mos ya de abundantes evidencias bibliograficas sobre la sequ-
ridad del acortamiento de la antibioterapia®*, que resultan
faciles de transmitir y de aceptar.

Hemos aprendido que en los pacientes con infecciones
que mejoran rapidamente tras el inicio de la antibioterapia y
que no estan muy inmunodeprimidos, muy graves, con foco
séptico no controlado, con complicaciones relacionadas (abs-
cesos...), con afectacion de material protésico, en localizacio-
nes de dificil acceso a los antibidticos, o con bacterias especial-
mente resistentes y de dificil tratamiento, podria suspendérse-
le el tratamiento en no mas de 7-8 dias.

El acortamiento de la duracion de la antibioterapia podria
ser la intervencion con mayor impacto en la reduccion de la
exposicion global a los antibidticos, e incluso, consecuente-
mente, en la minimizacion del desarrollo de resistencias bac-
terianas®+404+45 Pensamos, por tanto, que su incorporacion en
los PROA podria ser una de las mas eficientes medidas de op-
timizacion de la antibioterapia vy, junto con las que se dirigen a
mejorar la efectividad de la antibioterapia, con mayor impacto
en el prondstico de las infecciones graves* .

CONCLUSIONES

Con un PROA centrado en la asesoria individual y colec-
tiva de la calidad del tratamiento de las infecciones graves y
en las intervenciones sobre desescalada y acortamiento de la
duracion, se pueden conseguir buenos resultados en términos
de mortalidad, incidencia de infecciones por bacterias multi-
rresistentes, evolucion de la multirresistencia y reduccion de la
exposicion a antibioticos)'64249,

Para abordar con mejores garantias el reto de las resisten-
cias microbianas necesitamos consolidar los PROAs con profe-
sionales expertos que sean capaces de mejorar los resultados
clinicos, de conseguir mayor apoyo institucional, de integrarse
en redes corporativas que compartan estos objetivos y que in-
cluyan la alianza con la Industria Farmacéutica, de trascender
al ambito sociopolitico...y de entender que la bacteria patoge-
na es un duro competidor por el dominio de la biosfera y que
la batalla contra ella puede perderse.
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