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M Introduccio

Els esdeveniments adversos relacionats amb els
antibiotics, com en la resta de farmacs,
s'originen principalment en el procés de
prescripcid i en I’administracié® i, concretament,
uns dels que presenten més rellevancia clinica
son la seva sobreutilitzacié i I'Gs inapropiat en
malalties en les quals no esta indicat el

tractament amb aquests farmacs.

En un estudi en pacients ambulatoris es va
calcular una taxa de prescripci6 anual

d’antibiotics de 506 per 1.000 habitants

(IC 95%:458-554), de la qual més del 30% es va

considerar inapropiada.’

Les malalties que amb més freqluéncia
condueixen a una prescripcié inapropiada
d’antibiotics (PIA) sén les que afecten les vies
respiratories.” En concret, en I'estudi anterior
es va observar una taxa de prescripcido anual
d’antibiotics de 221 (IC 95%: 198-245) per 1.000
habitants per a aquestes malalties, i
aproximadament la meitat (110) d’aquestes
prescripcions es van considerar inapropiades.2
Resultats similars s’han observat en altres
estudis en els quals la taxa de PIA estava

compresa entre el 45% i el 64,2%.>*

Una altra de les malalties que ha conduit a una
sobreutilitzacié d’antibiotics és la bacteritria

asimptomatica.”® En un estudi retrospectiu, el



63,8% de 94 pacients hospitalitzats va rebre
tractament antibiotic inapropiat, indicat en

infeccid de les vies urinaries, durant 435 dies.’

La situacié en I'ambit hospitalari és similar. Un
estudi va mostrar que el 29,3% de 307
prescripcions  d’antibiotics era inapropiat.’
D’entre les causes hi destaca que en el 15,6%
dels casos no es disposava d’indicacid; en el
4,9% hi havia una alternativa més eficag; en el
3,3% la duracio del tractament o bé la posologia
no eren les adequades i en el 2,9% es disposava
d’un antibiotic alternatiu amb un espectre

d’activitat més reduit.

Un altre esdeveniment relacionat amb [I'Us
d’antibiotics és la seva administracio
inapropiada com a tractament empl’ric.8 Aixi
doncs, l'administracié de tractament empiric
inapropiat variava entre el 14,1% i el 78,9%
(IQR: 28,1%-57,8%) en una revisié sistematica i
metanalisi que incloia 27 estudis en pacients
hospitalitzats amb infeccions greus.8 El 48,1%
dels treballs va descriure una incidéencia del 50%
o superior de tractament antibiotic empiric
inapropiat. Malgrat que es van emprar diverses
definicions, la gran majoria dels treballs inclosos
va considerar com a tractament antibiotic
empiric inapropiat tot aquell que no mostrés

activitat contra el microorganisme aillat.

Entre els casos de PIA publicats recentment hi

ha la prescripcio d’antibiotics en infeccions

localitzades en organs en els quals el farmac no
assoleix una concentracié suficient,” com ara la
moxifloxacina o la tigeciclina en la infeccio de les
vies urinaries, la nitrofurantoina en la
pielonefritis, les cefalosporines de primera i
segona generacié en la meningitis bacteriana, la
daptomicina en la pneumonia i I'associacié de
families determinades, com els macrolids o les
quinolones, a una prolongacié de linterval
QT,'®" cosa que ressalta la importancia de
monitorar el tractament amb aquests farmacs

en pacients amb factors de risc.t¥

M Factors i impacte
Hi ha una certa tendéncia a la prescripcid
d’antibiotics derivada del temor a no estar
tractant una possible infeccié bacteriana, Ia
qual cosa n’implica una sobreutilitzacié.”> No
obstant aixo, diferents treballs han mostrat la
presencia d’altres factors associats a la PIA, com
ara:
* Factors relacionats amb el malalt:
— sexe femeni,*®
— raga caucasica o hispanica,’
malaltia pulmonar obstructiva cronica o
insuficiencia cardiaca congestiva com a
malalties de base,’
— allergia a la penicil-lina,*
— presencia de tos,4
— bacteridria o candiduria, abséncia de
sonda, pidria i presencia de nitrits
positius en orina,®

— presencia d’insuficiencia renal*®



* Factors derivats de I'assistencia del malalt a
. 17
centres de cronics.
* Factors relacionats amb el metge
prescriptor:
— l'especialitat de medicina de faml'lia,3

— realitzacié d’un diagnostic incorrecte.™®

L’Us inapropiat o innecessari dels antibiotics s’ha
associat a un augment de les resisténcies
bacterianes, de la mortalitat i dels costos

associats a I'assisténcia sanitaria.**?*

Paral-lelament, I'administracié de tractament
antibiotic empiric inapropiat s’ha associat a un
risc més alt de mortalitat intrahospitalaria als 30
dies en una revisid sistematica i metanalisi en
pacients que van presentar infeccié greu.®
Addicionalment, el tractament empiric

inapropiat es va associar a un cost total

superior.

B Estrategies per reduir la prescripcid
inapropiada d’antibiotics

A causa de l'alt impacte de la PIA i de la
diferents

sobreutilitzacio d’antibiotics,

organismes internacionals han desenvolupat

plans d’accié amb I'objectiu de reduir-les.”>*°

Paral-lelament, I'any 2014 es va aprovar a I'Estat
espanyol el Plan Nacional de Resistencia a los
Antibidticos, amb la participacié de diverses
societats cientifiques relacionades amb [I'Us

d’antibidtics, com la integrada per metges

experts en medicina infecciosa, intensiva i
preventiva, a més de farmacéutics, veterinaris i
altres professionals relacionats amb I'estudi de
I'impacte d’aquests farmacs en I'agricultura i la

ramaderia.?’

S’han publicat diferents treballs amb I'objectiu
d’orientar sobre la manera de prescriure

91428 yn d’ells indica

antibiotics apropiadament.
diferents aspectes que cal considerar en el
moment de prescriure antibiotics per reduir-ne
els efectes adversos'® com, per exemple, que la
primera dosi d’antibiotic s’administri
immediatament i les altres dosis s’ajustin a la
pauta posologica establerta, la compatibilitat de
les infusions, la velocitat de la infusid
intravenosa i que el pacient no presenti al-lergia

a I'antibiotic prescrit.

Els estudis publicats revelen que la implantacio
de diverses estrategies orientades a reduir la
sobreutilitzaci6  d’antibidtics en  pacients
hospitalitzats s’associa a una reduccido de la
resistencia bacteriana i de la taxa d’infeccions
nosocomials, i també indiquen que una

prescripcid adequada d’antibiotics s’associa a

millors resultats clinics.?

Una d’aquestes estrategies és I'is d’algoritmes
de decisio clinica integrats en |'ordre medica
informatitzada o en el registre medic electronic

com a métode de prescripcié assistida.”***°



Aquesta mesura s’ha associat a una reduccié de
la taxa global d’error de prescripcié (un 0,8
davant d’'un 1,7; p<0,001) i de la taxa d’error
potencial de prescripcié d’antibiotics (un 0,06
davant d’un 1,0; p<0,001).16 Malgrat aixo, la
taxa d’error de prescripcid per ordre medica va
augmentar de 0,4 a 0,7 (p =0,03) després de la
introduccid del sistema de decisio clinica a causa
de I'Gs incorrecte del pes dels pacients (un 3,3%
davant d’un 28,1%; p <0,001). Aquesta ultima
dada es podria atribuir al fet que no es disposa
de I'ordre medica integrada en el registre medic
electronic. De manera similar es va observar una
associacié entre la presencia d’insuficiencia
renal i un risc superior d’errors de prescripcio,
tant en el periode previ a la implantacié del
sistema de decisid clinica com en el periode
posterior. Aix0 demostra la necessitat
d’optimitzar aquestes aplicacions informatiques
amb l'objectiu d’augmentar la seguretat en la
utilitzacio d’antibiotics en grups de pacients de
risc, com és el cas dels pacients amb variacions
de pes considerables o els pacients amb
insuficiencia renal. Aquesta estrategia és
extrapolable a altres situacions, com la
identificaci6 de pacients amb risc alt
d’interaccions farmacologiques o reaccions
adverses relacionades amb els antibiotics,
mitjangant la integracid d’algoritmes en la

historia clinica informatitzada.*®

Una altra estrategia que s’ha posat de manifest

en diferents estudis és l'optimitzacié de les

eines disponibles per al diagnostic en
I’avaluacié de signes inespecifics o davant la
presencia de febre.” Aixi doncs, en el cas de
sospita d’infeccid urinaria, seria recomanable
verificar que els signes i simptomes que
presenta el pacient requereixen, d’acord amb
les guies cliniques, la realitzacid d’un cultiu
d’orina> A més, una vegada instaurat el
tractament antibidtic, seria recomanable
revalorar la necessitat de continuar amb aquest
o no, d’acord amb I’evolucid clinica del pacient.
D’igual manera, el tractament antibiotic empiric
es podria optimitzar amb la identificacio previa
del microorganisme implicat en la infeccid

mitjancant técniques de biologia molecular.?

Una de les estrategies que s’ha relacionat amb
I’'optimitzacid de la prescripcid d’antibiotics és la
utilitzacié d’analisis prop del pacient (point-of-

care tests).>'?

Un estudi va mostrar que la
realitzacié d’una d’aquestes analisis, la prova de
la proteina C reactiva, juntament amb
I'optimitzacié de les habilitats de comunicacio
del metge prescriptor, incloent-hi Ila
comunicacid metge-pacient, s’associa a una
disminucido més gran de I'Us d’antibiotics en les
infeccions de les vies respiratories baixes.* La
combinacié d’ambdues intervencions va resultar
en la reducciéd més gran de PIA. Aixi mateix, una
revisi6 sistematica va mostrar que la
consideracié del valor de la procalcitonina per
iniciar o suspendre el tractament antibiotic en

pacients amb infeccions agudes de les vies



respiratories no esta associada a una mortalitat
o fracas terapeutic més alts, perdo si a una

reduccié de I'Gs d’antibiotics.>

Tot i que hi ha un consens ampli pel que fa a la
necessitat de desenvolupar nous meétodes de
diagnostic per a una millor orientacio en I'Us del
tractament antibiotic davant una infeccid,
encara es requereix d’algun temps i la superacid
de certes limitacions per a la seva implantacid
en diferents punts de I'assisténcia sanitaria i la
seva integracié automatica en algoritmes

d’actuacié davant d’una infeccié.?*

La realitzacid d’auditories terapéutiques s’ha
associat a una optimitzacié en la prescripcio
d’antimicrobians.® En aquest sentit, un treball
realitzat en un hospital va mostrar que aquesta
estrategia estava relacionada amb una reduccid
de la PIA, la qual va disminuir del 53% al 26,4%
en el quart trimestre després de la instauracid
del programa (p < 0,001; RR: 0,38; IC 95%: 0,23-
0,43).35 Paral-lelament, es va observar un
descens en el consum d’antibiotics, de 1.150
dosis diaries definides per 1.000 estades en el
primer trimestre a 852 dosis diaries definides
per 1.000 estades en el quart trimestre després

de la instauracio del programa.

Una altra de les estrategies, ampliament

utilitzada, és Il'educacié6 del collectiu
professional i de la poblacié pel que fa als

simptomes i a I'abordatge d’aquelles infeccions

més comunes en les quals el tractament amb

263637 Una revisid

antibiodtics no esta indicat.
sistematica va incloure 3.407 pacients
procedents de vuit estudis amb ['objectiu
d’avaluar [l'efectivitat de la distribucié de
butlletins  d’informacid  sobre infeccions
comunes als pacients durant les consultes
médiques.38 Cinc dels estudis van avaluar
'efecte durant consultes mediques per
infeccions de les vies respiratories. D’acord amb
els resultats, es va observar una reduccié
significativa de la prescripcidé d’antibiotics en el
grup de pacients que havia rebut butlletins
d’informacié i, malgrat que en aquest grup
també es va observar una tendéncia a una
disminucié de la taxa de consulta medica per
presentar simptomes similars, els resultats dels
diferents estudis revisats van ser més dispars.
En relacié amb aquesta estratégia, una revisié
sistematica ha demostrat que les estrategies
orientades a facilitar la decisié compartida amb
el pacient sobre el tractament antibiotic en

infeccions respiratories agudes en redueix I'Us a

curt termini.>

A més a més, I'educacido dels professionals
basada en els factors de risc associats a una PIA
en pacients amb bacteriuria asimptomatica s’ha
associat a una reduccid de I'Us innecessari
d’antibiotics.® Addicionalment, un assaig clinic
aleatoritzat ha demostrat I'efectivitat de la
conductuals

implantacio d’intervencions

relatives a la PIA en infeccions de les vies



respiratbries.4° D’acord amb els resultats, s’ha
observat una reduccié de la taxa de PIA després
d’implantar una aplicacié en el registre medic
electronic que sol-licita, via correu electronic,
una justificacio al metge en cas de prescripcio
d’antibiotic i després d’una intervencid, i amb la
qual es comunica a cada metge si és un bon
prescriptor o no, segons la taxa de PIA.
Finalment, un estudi anglés ha demostrat que
una estratégia retroactiva amb aquells metges
d’atencidé primaria que presenten una taxa de
prescripcid d’antibiotics superior al 80% de la
practica habitual s’associa a una reduccié de la

prescripcid d’antibiotics.*!

Una altra de les estrategies avaluades és la

prescripcid retardada d’antibiotics en

infeccions respiratories agudes no
complicades.*? Un assaig clinic realitzat al nostre
entorn va assignar 398 pacients ambulatoris
amb aquest tipus d’infeccions a una de les
guatre estrategies de prescripcidé: dues de
retardades, una de prescripcié immediata i una
ultima estratéegia en la qual no es va prescriure
tractament antibiotic. Els pacients assignats a
les estrategies de prescripcid retardada van
rebre instruccions d’iniciar el tractament
antibiotic en cas que no notessin cap millora o si
se sentien molt pitjor en els primers dies
després de la visita al metge. D’acord amb els
resultats, les estrategies de prescripcié

retardada han resultat en una disminucio de I'Us

d’antibiotics i en un tipus i durada dels

simptomes clinicament similars als de

I'estrategia de prescripcié immediata.

La preséncia d’un farmaceéutic en programes
d’optimitzacié d’antibiotics (PROA) s’ha associat
a una millora en la prescripcié d’aquests
farmacs. Per aquest motiu, I'lany 2012 es va
elaborar a Espanya un document de consens per
a la instauracio d’equips multidisciplinaris als
hospitals, integrats com a minim per un metge
expert en malalties infeccioses, un farmaceutic i
un microbidleg.’* Malgrat que aquesta
estrategia s’ha associat a un impacte positiu en

la majoria d’estudis,**

I'experiencia en
pacients pediatrics ha mostrat resultats

dispars.*®

Una altra de les estrategies és destinar recursos
per confirmar la presencia d’al-lergia a
B-lactamics en aquells pacients que ho indiquen,
amb I'objectiu d’evitar la utilitzacido d’altres
antibiotics d’espectre més ampli.*® Un estudi
recent ha demostrat pitjors resultats clinics en
aquells pacients en els quals es va considerar
ideal la prescripcio d’un B-lactamic, pero per als
qual es va triar una altra familia d’antibiotics
perque presentaven antecedents d’al-lergia a

aquests grups.”’

En la taula seglient es resumeixen les

estrategies més rellevants orientades a
I'optimitzacié de I'Us d’antibiotics.> 14162830

33,35,38,40-42,44,46



- Algoritmes de decisio clinica integrats en I'ordre meédica
informatitzada: deteccié d’efectes adversos, al-lérgies a
antibiotics, interaccions, ajustaments de dosis per
activitat renal o hepatica, ajustaments de dosis per
obesitat o caquéxia, errors d’administracio.

- Optimitzacié d’eines disponibles per realitzar el
diagnostic: educacid, analisis prop del pacient (point-of-
care tests), técniques de biologia molecular, proves per
confirmar al-lérgia a antibiotics, etc.

- Auditories terapéeutiques

- Educacié del prescriptor, pacient i poblacid.

- Retroaccié amb el prescriptor

- Prescripcio retardada d’antibiotics en infeccions
respiratories agudes no complicades

- Instauracié de programes d’optimitzacié d’antibiotics
(equips multidisciplinaris):

- Desescalada terapéutica d’acord amb la situacié clinica
del pacient i els resultats de I'estudi microbiologic.

- Pas a via oral tan aviat com sigui possible.

- Us de combinacions d’antibiotics Gnicament en aquells
casos en els quals I'evidéncia és alta.

- Guies cliniques i politica d’antibiotics de I’hospital
adaptades a I’ecosistema bacteria de I’area d’actuacié.

Taula. Estratégies orientades a optimitzar la utilitzacio

d’antibiotics.

M Conclusions

La taxa de PIA és actualment molt alta en els
ambits ambulatori i hospitalari, i s’associa a un
impacte important quant a morbimortalitat.
Una de les causes que hi contribueix
majoritariament és I'ds d’aquests farmacs en
malalties que no els requereixen per al seu
tractament. Altres causes poden ser [I'Us

d’antibiotics amb una penetracié reduida en el

focus d’infeccid, associats a una prolongacio de

I'interval QT en pacients amb factors de risc, o
I’Gs d’aquests farmacs en dosis sense ajustar en
pacients amb condicions basals que aixi ho
requereixen (insuficiencia renal o hepatica,
obesitat, caqueéxia, etc.). A causa del gran
impacte de la PIA resulta imprescindible adoptar

estrategies destinades a optimitzar la

prescripcid d’aquests farmacs. Un gran nombre
d’aquestes s’ha associat a un impacte positiu i
cal avaluar-les de manera continuada i també la

incorporacio d’altres estrategies

desenvolupades recentment en aquest camp,
com ara els programes d’optimitzacio
d’antibiotics i les analisis prop del pacient
(point-of-care tests). Paral-lelament, I'aplicacid

multidisciplinaria d’aquestes estrategies

s’associa a una reduccié de la PIA i, per tant, de

I'impacte negatiu corresponent.
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