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M Introduccidn

Los acontecimientos adversos relacionados con
los antibioticos, como en el resto de farmacos,
se originan principalmente en el proceso de
prescripcién 'y en la administracion® v,
concretamente, unos de los que presentan mas
relevancia clinica son su sobreutilizacion y el uso
inapropiado en enfermedades en las cuales no
esta indicado el tratamiento con estos farmacos.
En un estudio en pacientes ambulatorios se
calculé una tasa de prescripcion anual de

antibioticos de 506 por 1.000 habitantes (IC

95%: 458-554), de la cual mas del 30% se

considerd inapropiada.

Las enfermedades que con mdas frecuencia
conducen a una prescripcién inapropiada de
antibidticos (PIA) son las que afectan a las vias

>4 En concreto, en el estudio

respiratories.
anterior se observd una tasa de prescripcidon
anual de antibiéticos de 221 (IC 95%: 198-245)
por 1.000 habitantes para estas enfermedades,
y aproximadamente la mitad (110) de estas
prescripciones se consideraron inapropiadas.2
Resultados similares se han observado en otros

estudios en los cuales la tasa de PIA estaba

comprendida entre el 45% y el 64,2%.%*

Otra de las enfermedades que ha conducido a
una sobreutilizacion de antibidticos es la
bacteriuria asintomatica.”® En un estudio

retrospectivo, el 63,8% de 94 pacientes
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hospitalizados recibid tratamiento antibidtico
inapropiado, indicado en infeccién de las vias

urinarias, durante 435 dias.’

La situacion en el ambito hospitalario es similar.
Un estudio mostré que el 29,3% de 307
prescripciones de antibidticos era inapropiado.’
De entre las causas destaca que en el 15,6% de
los casos no se disponia de indicacién; en el
4,9% habia una alternativa mas eficaz; en el
3,3% la duracion del tratamiento o bien la
posologia no eran las adecuadas y en el 2,9% se
disponia de un antibidtico alternativo con un
espectro de actividad mas reducido.

Otro acontecimiento relacionado con el uso de
antibidticos es su administracion inapropiada
como tratamiento empirico.® Asi, la

administracion de tratamiento  empirico
inapropiado variaba entre el 14,1% y el 78,9%
(IQR: 28,1%-57,8%) en una revisién sistematica y
metanalisis que incluia 27 estudios en pacientes
hospitalizados con infecciones graves.8 El 48,1%
de los trabajos describié una incidencia del 50%
o superior de tratamiento antibidtico empirico
inapropiado. Aunque se utilizaron diversas
definiciones, la gran mayoria de los trabajos
incluidos  consider6 como  tratamiento
antibidético empirico inapropiado todo aquel que
no mostrara actividad contra el microorganismo

aislado.

Entre los casos de PIA publicados recientemente

hay la prescripcion de antibidticos en

infecciones localizadas en 6rganos en los cuales
el farmaco no alcanza una concentracidn
suficiente,” como el moxifloxacino o la
tigeciclina en la infeccion de las vias urinarias, la
nitrofurantoina en la  pielonefritis, las
cefalosporinas de primera y segunda generacion
en la meningitis bacteriana, la daptomicina en la
neumonia y la asociacion de determinadas
familias, como los macrdlidos o las quinolonas, a

1012 osa que

una prolongacion del intervalo QT,
resalta la importancia de monitorizar el
tratamiento con estos farmacos en pacientes

con factores de riesgo.”**

M Factores e impacto

Hay una cierta tendencia a la prescripcion de
antibiéticos derivada del temor a no estar
tratando una posible infeccion bacteriana, lo
cual implica una sobreutilizaciéon.® No obstante,
diferentes trabajos han mostrado la presencia
de otros factores asociados a la PIA, como:

e Factores relacionados con el enfermo:

sexo femenino,3’6

raza caucasica o hispa’mica,3

enfermedad pulmonar  obstructiva

crénica o insuficiencia cardiaca congestiva

como enfermedades de base,?

— alergia a la penicilina,*

— presencia de tos,*

— bacteriuria o candiduria, ausencia de
sonda, piuria y presencia de nitritos
positivos en orina,6

. . .. . 1
— presencia de insuficiencia renal 6
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e Factores derivados de la asistencia del
enfermo en centros de crénicos."

e Factores relacionados con el médico
prescriptor:
— la especialidad de medicina de familia,’
— realizacién de un diagndstico

incorrecto.’®

El uso inapropiado o innecesario de los
antibiodticos se ha asociado a un aumento de las
resistencias bacterianas, de la mortalidad y de
los costes asociados a la asistencia sanitaria.'**
Paralelamente, la administracion de tratamiento
antibidtico empirico inapropiado se ha asociado
a un riesgo mas alto de mortalidad
intrahospitalaria a los 30 dias en una revision
sistemadtica y metanalisis en pacientes que
presentaron infeccion grave.® Adicionalmente,

el tratamiento empirico inapropiado se asocié a

un coste total superior.

B  Estrategias para reducir la

prescripcion inapropiada de antibioticos
A causa del alto impacto de la PIA y de la
sobreutilizacion de antibidticos, diferentes
organismos internacionales han desarrollado
planes de accion con el objetivo de

. 25,2
reducirlas.>>?®

Paralelamente, el afio 2014 se aprobd en el
Estado espafiol el Plan Nacional de Resistencia a
los Antibidticos, con la participacién de diversas

sociedades cientificas relacionadas con el uso de

antibidticos, como la integrada por médicos
expertos en medicina infecciosa, intensiva y
preventiva, ademds de  farmacéuticos,
veterinarios y otros profesionales relacionados
con el estudio del impacto de estos farmacos en

la agriculturay la ganaderia.27

Se han publicado diferentes trabajos con el
objetivo de orientar sobre la manera de

prescribir antibidticos apropiadament.g'”’28 u

no
de ellos indica diferentes aspectos que hay que
considerar en el momento de prescribir
antibidticos para reducir los efectos adversos™
como, por ejemplo, que la primera dosis de
antibiético se administre inmediatamente vy las
otras dosis se ajusten a la pauta posoldgica
establecida, la compatibilidad de las infusiones,
la velocidad de la infusion intravenosa y que el

paciente no presente alergia al antibidtico

prescrito.

Los estudios publicados revelan que la
implantacion de diversas estrategias orientadas
a reducir la sobreutilizaciéon de antibiéticos en
pacientes hospitalizados se asocia a una
reduccion de la resistencia bacteriana y de la
tasa de infecciones nosocomiales, y también
indican que una prescripcion adecuada de
antibidticos se asocia a mejores resultados

’ . 2
clinicos.”

Una de estas estrategias es el uso de algoritmos

de decision clinica integrados en la orden
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médica informatizada o en el registro médico
electronico como método de prescripcion

71839 Esta medida se ha asociado a una

assistida.
reduccion de la tasa global de error de
prescripcién (un 0,8 ante un 1,7; p < 0,001) y de
la tasa de error potencial de prescripcidon de
antibidticos (un 0,06 ante un 1,0; p < 0,001).° A
pesar de eso, la tasa de error de prescripcion
por orden médica aumenté de 0,4 a 0,7 (p =
0,03) después de la introducciéon del sistema de
decision clinica a causa del uso incorrecto del
peso de los pacientes (un 3,3% ante un 28,1%; p
< 0,001). Este ultimo dato se podria atribuir al
hecho de que no se dispone de la orden médica
integrada en el registro médico electrénico. De
manera similar se observd una asociacién entre
la presencia de insuficiencia renal y un riesgo
superior de errores de prescripcion, tanto en el
periodo previo a la implantacién del sistema de

decisidn clinica como en el periodo posterior.

Eso demuestra la necesidad de optimizar estas
aplicaciones informaticas con el objetivo de
aumentar la seguridad en la utilizacion de
antibidticos en grupos de pacientes de riesgo,
como es el caso de los pacientes con variaciones
de peso considerables o los pacientes con
insuficiencia  renal. Esta  estrategia es
extrapolable a otras situaciones, como la
identificacion de pacientes con alto riesgo de

interacciones farmacoldgicas o reacciones

adversas relacionadas con los antibidticos,

mediante la integracion de algoritmos en la

historia clinica informatizada.™

Otra estrategia que se ha puesto de manifiesto
en diferentes estudios es la optimizacion de las
herramientas disponibles para el diagndstico
en la evaluacion de signos inespecificos o ante la
presencia de fiebre.” Asi, en el caso de sospecha
de infecciéon urinaria, seria recomendable
verificar que los signos y sintomas que presenta
el paciente requieren, de acuerdo con las guias

clinicas, la realizacidn de un cultivo de orina.’

Ademds, una vez instaurado el tratamiento
antibidtico, seria recomendable revalorizar la
necesidad de continuar con este o no, de
acuerdo con la evolucidn clinica del paciente. De
igual manera, el tratamiento antibidtico
empirico se podria optimizar con |la
identificacion  previa del microorganismo
implicado en la infeccién mediante técnicas de

biologia molecular.?

Una de las estrategias que se ha relacionado con
la optimizacion de la prescripcion de
antibidticos es la utilizacién de analisis cerca del

1- .
3133 Un estudio

paciente (point-of-care tests).
mostré que la realizacién de uno de estos
analisis, la prueba de la proteina C reactiva,
junto con la optimizacién de las habilidades de
comunicacién del médico prescriptor,
incluyendo la comunicacién médico-paciente, se

asocia a una disminucién mayor del uso de
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antibioticos en las infecciones de las vias
respiratorias bajas.32 La combinacion de ambas
intervenciones resultd en la reduccién mayor de
PIA. Asimismo, una revision sistematica mostro
que la consideracion del valor de |la
procalcitonina para iniciar o suspender el
tratamiento antibidético en pacientes con
infecciones agudas de las vias respiratorias no
esta asociada a una mortalidad o un fracaso
terapéutico mas altos, pero si a una reduccién

del uso de antibiéticos.>

Aunque hay un consenso amplio con respecto a
la necesidad de desarrollar nuevos métodos de
diagndstico para una mejor orientacién en el
uso del tratamiento antibidtico ante una
infeccidn, todavia se requiere de algun tiempo y
la superacion de ciertas limitaciones para su
implantacion en diferentes puntos de la
asistencia sanitaria y su integracién automatica
en algoritmos de actuacion ante una infeccién.*
La realizacién de auditorias terapéuticas se ha
asociado a una optimizacién en la prescripcion
de antimicrébicos.® En este sentido, un trabajo
realizado en un hospital mostré que esta
estrategia estaba relacionada con una reduccién
de la PIA, la cual disminuyd del 53% al 26,4% en
el cuarto trimestre después de la instauracién
del programa (p < 0,001; RR: 0,38; IC 95%: 0,23-
0,43).3’5 Paralelamente, se observd un descenso
en el consumo de antibidticos, de 1.150 dosis
diarias definidas por 1.000 estancias en el

primer trimestre a 852 dosis diarias definidas

por 1.000 estancias en el cuarto trimestre

después de la instauracion del programa.

Otra de las estrategias, sobradamente utilizada,
es la educacion del colectivo profesional y de la
poblaciéon con respecto a los sintomas y al
abordaje de aquellas infecciones mas comunes
en las cuales el tratamiento con antibiéticos no

263637 Una revisién sistematica

esta indicado.
incluyé 3.407 pacientes procedentes de ocho
estudios con el objetivo de evaluar la efectividad
de la distribucion de boletines de informacion
sobre infecciones comunes a los pacientes
durante las consultas médicas.*® Cinco de los

estudios evaluaron el efecto durante consultas

médicas por infecciones de las vias respiratorias.

De acuerdo con los resultados, se observd una
reduccion significativa de la prescripciéon de
antibidticos en el grupo de pacientes que habia
recibido boletines de informacion y, aunque en
este grupo también se observé una tendencia a
una disminucién de la tasa de consulta médica
para presentar sintomas similares, los
resultados de los diferentes estudios revisados
fueron mas dispares. En relacién con esta
estrategia, una revision sistematica ha
demostrado que las estrategias orientadas a
facilitar la decision compartida con el paciente
sobre el tratamiento antibidtico en infecciones
respiratorias agudas reducen su uso a corto

plazo.*
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Ademas, la educacién de los profesionales
basada en los factores de riesgo asociados a una
PIA en pacientes con bacteriuria asintomatica se
ha asociado a una reduccion del uso innecesario
de antibidticos.® Adicionalmente, un estudio
clinico aleatorizado ha demostrado la
efectividad de la implantacion de intervenciones
conductuales relativas a la PIA en infecciones de
las vias respiratorias.”’ De acuerdo con los
resultados, se ha observado una reduccion de la
tasa de PIA después de implantar una aplicacién
en el registro médico electrénico que solicita,
via correo electrénico, una justificacion al
médico en caso de prescripcion de antibidtico y
después de una intervencién, y con el cual se

comunica a cada médico si es un buen

prescriptor o no, segun la tasa de PIA.

Finalmente, un estudio inglés ha demostrado
que una estrategia retroactiva con aquellos
médicos de atencidon primaria que presentan
una tasa de prescripcién de antibidticos superior
al 80% de la practica habitual se asocia a una
reduccion de la prescripcion de antibiéticos.**

Otra de las estrategias evaluadas es la
prescripcion retardada de antibidticos en
infecciones respiratorias agudas no
complicadas.42 Un ensayo clinico realizado en
nuestro entorno asignd 398 pacientes
ambulatorios con este tipo de infecciones a una
de las cuatro estrategias de prescripcion: dos

retardadas, una de prescripcion inmediata y una

ultima estrategia en la cual no se prescribié

tratamiento antibidtico. Los pacientes asignados
a las estrategias de prescripcion retardada
recibieron instrucciones de iniciar el tratamiento
antibidtico en caso de que no notaran ninguna
mejora o de que se sintieran mucho peor en los
primeros dias después de la visita al médico. De
acuerdo con los resultados, las estrategias de
prescripcion retardada han resultado en una
disminucién del uso de antibidticos y en un tipo
y duracién de los sintomas clinicamente
similares a los de la estrategia de prescripcién

inmediata.

La presencia de un farmacéutico en programas
de optimizacién de antibiéticos (PROA) se ha
asociado a una mejora en la prescripcidon de
estos farmacos. Por este motivo, el afio 2012 se
elabord en Espafia un documento de consenso
para la instauracién de equipos
multidisciplinares en los hospitales, integrados
como minimo por un médico experto en
enfermedades infecciosas, un farmacéutico y un
microbidlogo.’* Aunque esta estrategia se ha
asociado a un impacto positivo en la mayoria de

. 43,44
estudios **

la experiencia en pacientes
pediatricos ha mostrado resultados dispares.45

Otra de las estrategias es destinar recursos para
confirmar la presencia de alergia a B-lactamicos
en aquellos pacientes que lo indican, con el
objetivo de evitar la utilizacién de otros
antibiéticos de espectro mas amplio.** Un

estudio reciente ha demostrado peores

resultados clinicos en aquellos pacientes en los
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cuales se considerd ideal la prescripcion de un

B-lactdmico, pero para los cuales se escogid

otra familia de antibidticos porque presentaban
. 47

antecedentes de alergia en estos grupo.

En la tabla siguiente se resumen las estrategias

mas relevantes orientadas a la optimizacion del

et Lt 5-9,14,16,28,30-33,35,38,40-42,44,46
uso de antibidticos.”” "> 1222 o

- Algoritmos de decision clinica integrados en la
orden médica informatizada: deteccién de efectos
adversos, alergias en antibidticos, interacciones,
ajustes de dosis por actividad renal o hepatica,
ajustes de dosis por obesidad o caquexia, errores de
administracién, etc.

- Optimizacion de herramientas disponibles para
realizar el diagndstico: educacidn, analisis clinicos
junto al paciente (point-of-care tests), técnicas de
biologia molecular, pruebas para confirmar alergia
en antibidticos, etc.

- Auditorias terapéuticas

- Educacién del prescriptor, del paciente y de la
poblacién.

- Retroaccidn con el prescriptor

- Prescripcion retardada de antibidticos en
infecciones respiratorias agudas no complicadas

- Instauracion de programas de optimizacion de
antibidticos (equipos multidisciplinares):

- Desescalada terapéutica de acuerdo con la
situacién clinica del paciente y los resultados del
estudio microbiolégico.

- Paso a via oral tan pronto como sea posible.

- Uso de combinaciones de antibiéticos Unicamente
en aquellos casos en los cuales la evidencia es alta.

- Guias clinicas y politica de antibidticos del hospital
adaptadas al ecosistema bacteriano del area de
actuacion.

Tabla. Estrategias orientadas a optimizar Ia

utilizacion de antibidticos.

M Conclusiones

La tasa de PIA es actualmente muy alta en los
ambitos ambulatorio y hospitalario, y se asocia a
un impacto importante en cuanto a
morbimortalidad. Una de las causas que
contribuye mayoritariamente a ello es el uso de
estos farmacos en enfermedades que no los
requieren para su tratamiento. Otras causas
pueden ser el uso de antibidticos con una
penetracién reducida en el foco de infeccidn,
asociados a una prolongacién del intervalo QT
en pacientes con factores de riesgo, o el uso de
estos farmacos en dosis sin ajustar en pacientes
con condiciones basales que asi lo requieren
(insuficiencia renal o hepatica, obesidad,
caquexia, etc.). A causa del gran impacto de la
PIA resulta imprescindible adoptar estrategias
destinadas a optimizar la prescripcidon de estos
farmacos. Un gran numero de estas se ha
asociado a un impacto positivo y hay que
evaluarlas de manera continuada y también la
incorporacion de otras estrategias desarrolladas
recientemente en este campo, como los
programas de optimizacién de antibidticos y los
analisis clinicos junto al paciente (point-of-care
tests). Paralelamente, la aplicacién
multidisciplinar de estas estrategias se asocia a
una reduccion de la PIA y, por lo tanto, del

correspondiente impacto negativo.
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