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Resum

La necessitat de donar una solucié urgent al problema de les resisténcies bacterianes i a la manca de nous
tractaments efectius ha propiciat la creacié dels programes d'optimitzacié de I'is d’antimicrobians (PROA).
Un dels objectius d'aquests programes és promoure la durada de tractaments efectius el més curts possibles,
degut al fet que l'eficacia és maxima en el primers dies de tractament mentre que els efectes adversos (el desen-
volupament de resistencies i la toxicitat) i la despesa s'incrementen a mesura que aquests s‘allarguen.

Estem assistint a un canvi de paradigma. Hi ha suficient evidéncia per recomanar tractaments curts en la
infeccid del tracte urinari, en la pneumonia adquirida en la comunitat i en l'associada a ventilacié mecanica,
en la infeccié intraabdominal, en l'otitis mitjana aguda i en la sinusitis aguda bacteriana. No obstant aixo,
s’ha de tenir en compte que no sén candidats a tractaments curts els pacients amb immunosupressié greu, les
infeccions greus, les infeccions sense control quirtrgic del focus, les infeccions per bacteris multiresistents, els
pacients sense adequada resposta inicial, les infeccions protétiques i les infeccions en localitzacions de dificil
accés per als antibiotics. En aquest Butlleti es revisen les durades recomanades per a les diferents patologies.

Paraules clau: Durada; Antibiotics; Resisténcies.

Actualment, disposem d'evidéncia cientifica que demostra que
tractaments més curts dels tradicionalment establerts sén igual

Introduccio

Hi ha diferents explicacions del perqué les setmanes consten de
7 dies. Una d'elles és que els cossos celestes visibles a simple vis-
ta sén 7. També es diu que aquests van ser els dies que va tardar
Déu a crear el cel i la Terra. Potser la més plausible és que cada
una de les quatre fases de les quals consta un cicle lunar dura 7
dies. Sigui com sigui, el fet que la setmana tingui aquest nom-
bre de dies ha tingut una influéncia clara en la durada dels trac-
taments antibiotics’ i la majoria d'infeccions tradicionalment
s’han tractat durant un nombre de dies multiple de 7: cistitis, 7
dies; pielonefritis, 14 dies; bacteriémia, 14 dies, o endocarditis,
28 dies. | és que la durada dels tractaments en molts casos no ha
estat basada en l'evidéncia®.
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d’efectius i s'associen a menys efectes indesitjables en moltes
patologies®. No obstant aixo, un cop un tractament antibiotic
s’ha iniciat, alguns metges son reticents a retirar-lo, inclis quan
no hi ha una evidéncia clara d'infeccié®. En la nostra opinio per-
qué s’ha estés el topic que si aturem l'antibiotic massa aviat
augmentem les resisténcies bacterianes. Aquest argument no
té cap base cientifica com veurem més endavant.

Els tractaments més curts sén més segurs, més economics i pre-
senten menys efectes indesitjables i risc de seleccié de resistén-
cies*.
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A continuacié, s'analitzara la problematica de les resisténcies
antibiotiques que es deriva, entre d'altres factors, d'una durada
excessiva dels tractaments, l'evidéncia cientifica envers la dura-
da dels tractaments antibiotics més curts i les recomanacions
especifiques per a les infeccions més prevalents.

Les resisténcies antibiotiques i el
desenvolupament dels progra-
mes d'optimitzacié de I'us d'an-
timicrobians

El fenomen de la resisténcia antimicrobiana s'ha presentat en
els darrers anys com una greu amenaca per a la salut publica®.
S'estima que les infeccions produides per bacteris multiresis-
tents causen al voltant de 25.000 morts a I'any i comporten una
despesa d'1,5 billons d'euros a Europa®.

D’altra banda, des que entre el 1930 i 1970 es van comercia-
litzar les sulfamides, els beta-lactamics, els aminoglicosids, els
amfenicols, les tetraciclines, els macrolids, els glicopeptids i les
quinolones, s’ha alentit de forma evident el desenvolupament
de noves molécules. En la figura 1, es pot observar la seqiién-
cia d'aparicié de les families d'antibiotics, aixi com de les seves
resisténcies. Aquest fet és degut, entre d'altres, a l'elevat cost
que suposa per a la industria farmacéutica tot el procés fins a la
seva comercialitzacié’.

.

Davant aquesta situacié descassetat de noves molécules i
d'increments alarmants en les resisténcies en els darrers anys
naixen els programes d'optimitzacié de I'is d’antimicrobians
(PROA), traducci6 consensuada del terme anglés Antimicro-
bial Stewardship Program. Aquests tenen com a objectius millo-
rar l'evolucié clinica dels pacients i minimitzar els efectes adver-
sos dels antibiotics (toxicitat, seleccié d'organismes patogens
com Clostridium difficile i emergéncia de resisténcies) i reduir la
despesa sanitaria sense afectar la qualitat assistencial; amb tot
aixo s’han mostrat eficacos per a ambdoés objectius®®. Malgrat
que han tingut més protagonisme dins la medicina hospitala-
ria, ates que el 90% del consum huma d’antibiotics té lloc a la
comunitat, convé dissenyar estrategies comuns que impliquin
hospital i atencié primaria. Recentment, s’ha desenvolupat un
programa assistencial dexpertesa impulsat des de I'Institut
Catala de la Salut, PROA-PADEICS, que permet el desenvolupa-
ment d'objectius comuns per als dos ambits i que se suma als
jainiciats en I'atencié primaria per d'altres proveidors de salut.

Entre les intervencions dels PROA, una de les estratégies més
senzilles consisteix a actuar sobre la durada dels tractaments'''2,
Es basa en el fet que l'eficacia de I'antibioterapia s'acumula els
primers dies de tractament i no millora amb la seva prolongacié
i, en canvi, el desenvolupament de les resistencies, la toxicitat i
la despesa s'incrementen de forma més tardana'.

Figura 1. Seqiiéncia de la introduccié dels antibiotics i I'aparicio de les seves resisténcies’
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*Penicil-lina: I'aparicié de resisténcies es va identificar 3 anys abans de la seva comercialitzacié.

En negreta es destaca quan es va comercialitzar el primer antibiotic d'aquella familia.
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Evidéncia a favor de la durada
curta dels tractaments antibio-
tics

S’ha estés la creenca, sense cap base cientifica, que allargant els
tractaments més enlla de la curacié clinica es prevé el desenvo-
lupament de resistencies. En realitat, en la majoria de circums-
tancies, els bacteris desapareixen de forma preco¢ amb el trac-
tament antibiotic i la seleccié de mutants resistents comenca
a partir dels 3-4 dies d'antibiotic, i sincrementa a mesura que
s'allarga la seva durada™. Els tractaments llargs promouen el
desenvolupament de microorganismes multiresistents, I'alte-
racié del microbioma i les infeccions per Clostridium difficile,
daltres efectes secundaris, estades hospitalaries més llargues i
increment dels costos™.

Cada cop hi ha més evidéncia que dona suport a tractaments
més curts per al tractament de diferents infeccions. En una re-
visié sistematica i metanalisi d'assajos clinics que comparava
els tractaments curts amb els tractaments estandard en pa-
cients adults hospitalitzats amb infeccio, els percentatges de
curacié clinica, curacié microbiologica, mortalitat i recaigudes
van ser indistingibles i els pacients amb tractaments curts van
presentar un 9% menys de risc de desenvolupar infeccions per
microorganismes multiresistents™. Les patologies incloses van
ser pneumonia adquirida a la comunitat, pneumonia associada
a ventilacié mecanica, infeccié del tracte urinari (ITU) i infeccid
intraabdominal. Altres estudis han mostrat resultats similars en
poblaci6 pediatrica'®.

En I'ambit de I'atencié primaria, una revisié de revisions siste-
matiques va mostrar els mateixos resultats en la pneumonia ad-
quirida a la comunitat, la otitis mitjana aguda, la sinusitis aguda
bacteriana, la cistitis i la pielonefritis'.

Recomanacié de la durada del
tractament antibiotic en les dife-
rents infeccions

Cistitis: la cistitis aguda no complicada és el tipus més freqiient
d'infeccié del tracte urinari i, globalment, una de les indicacions
més comunes de prescripcié d'antimicrobians. La durada del
tractament ha de ser entre 1i 5 dies en funci6 de I'antibiotic uti-
litzat. S6n d'eleccio la fosfomicina trometamol 3 g en dosi Unica
i la nitrofurantoina 100 mg/8 h durant 5 dies'®.

Les guies espanyoles recomanen tractaments d’almenys 7 dies
en homes i en dones amb diabetis, insuficiencia renal, immu-
nosupressiod, ITU recent i/o simptomes de més de 7 dies™. En
dones embarassades es recomanen durades de 5-7 dies®. En
nens s'accepten pautes curtes de 3-5 dies, excepte en menors
de dos anys i en episodis recidivants, que s'allargaran fins als
7-10 dies?' .

Pielonefritis: una revisié i metanalisi de 8 assaigs clinics aleato-
ritzats ha evidenciat que els tractaments curts (< 7 dies) tenen
una eficacia clinica i microbiologica equivalent a la dels tracta-
ments de més de 7 dies, fins i tot, en pacients amb bacteriémia.
En canvi, en un petit subgrup de pacients amb anomalies uro-
genitals l'eficacia microbiologica va ser lleugerament superior
en els tractaments més llargs?. Les recomanacions de les guies
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varien entre 5-10 dies segons el farmac utilitzat (quinolones, 5-7
dies; aminoglicosids, 5 dies)'®?. Si I'evolucié clinica no és favo-
rable o en determinades situacions, com en l'embaras, pot ser
necessari allargar el tractament fins als 14 dies®. En el cas de
nens amb ITU febril o pielonefritis es recomana tractar durant
7-10 dies?'.

ITU associada a sonda vesical: la durada recomanada és 5-7
dies en cas de resolucié rapida dels simptomes, i fins a 10-14
dies en cas de pielonefritis o lenta resolucié del quadre. En do-
nes amb ITU inferior després de la retirada de cateter, cal consi-
derar només 3 dies de tractament o una dosi Unica de fosfomi-
cina trometamol 3 g%.

Prostatitis: la durada ha de ser entre dos i quatre setmanes en
funcié de la gravetat de la infeccid i la resolucié dels simpto-
mes*,

Bacteritria asimptomatica: només s’ha de tractar en cas de
dones embarassades (durant 4-7 dies de tractament o amb una
dosi Unica de 3 g de fosfomicina trometamol) i pacients sotme-
sos a manipulacié urologica d'alt risc amb una dosi Unica abans
del procediment™.

Faringoamigdalitis aguda (FA): en aquesta infecci6 té una
gran importancia, a I'hora de decidir iniciar tractament antibi-
otic, poder diferenciar si la infeccié esta causada per Streptococ-
cus pyogenes o per virus. Aquesta decisié no es pot basar només
en els simptomes i signes clinics?. Les proves rapides de detec-
cié d'antigen point-of-care tenen una sensibilitat i especificitat
elevades i son molt Gtils en nens de més de tres anys amb evi-
dencia clinica d’'FA i abséncia de signes i simptomes d'infeccié
virica. La durada del tractament de I'FA s’ha establert en 10 dies,
per evitar la colonitzaci6 persistent i el risc de complicacions
com la febre reumatica®?.

Sinusitis aguda: la sinusitis aguda és generalment una com-
plicacié d'una infeccié virica de les vies respiratories altes que
es presenta en el 5-10% dels casos en els nens petits i en el
1-2% de les que afecten els adults. La durada del tractament,
si 'evolucié és correcta, s'estableix en 5 dies en adults i 10 dies
en nens?’%.

Otitis mitjana aguda (OMA): I'otitis mitjana amb exsudat
(OME) és una entitat que pot succeir després d'un episodi
d’'OMA o com a conseqiiencia d’'una disfuncié de la trompa
d’Eustaqui secundaria a una infeccié del tracte respiratori su-
perior. Tanmateix, 'OME pot predisposar el desenvolupament
d’'una OMA. Donat que I'OME no requereix tractament antibi-
otic, és molt important diferenciar clinicament ambdues en-
titats a I'hora d'evitar I'Gs inadequat dels antibiotics. LOMA té
una elevada taxa de curacié espontania i un risc molt baix de
complicacions, per la qual cosa en la majoria de nens amb OMA
lleu, és adequada la visita diferida i només tractar si els simp-
tomes persisteixen o empitjoren a les 48-72 h. Esta indicat el
tractament antibiotic en nens menors de 2 anys i, especialment,
en menors de 6 mesos pel risc de complicacions i recidiva, en
OMA greu (febre > 39°C i/o otalgia intensa) i OMA amb otorrea.
La durada del tractament s'estableix en 10 dies en menors de
2 anys, OMA greu o recurréncies, i de 7 dies en els majors de 2
anys i OMA lleu-moderada®.

Pneumonia de la comunitat (PC): la pneumonia és una de
les infeccions en qué s’ha demostrat que la presa d'antibiotics
més enlla de la resolucié dels simptomes no aporta cap bene-
fici, sind que incrementa la pressio selectiva que genera I'apa-
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ricié de resisténcies en la flora comensal. La detecci6 d’antigen
de legionel-la a l'orina és una técnica rapida i fiable amb una
sensibilitat del 80-95% que esta indicada en la pneumaonia greu
que requereix ingrés, en els immunodeprimits, en cas de brot o
en manca de resposta clinica als beta-lactamics. La negativitat
d’aquesta prova no exclou el diagnostic, pero pot contribuir a
reduir I'espectre antibiotic si Iindex de sospita és baix.

Actualment, I'evidencia cientifica sustenta que la pneumonia de
la comunitat es pot tractar amb regims de 5 dies de durada®'.
Un assaig clinic controlat i aleatoritzat també ha demostrat que
el tractament endovends amb amoxicil-lina durant 3 dies és
tan eficac com la pauta de 8 dies®. La preséncia de pneumonia
bacteriémica per S. aureus, empiema, abscés pulmonar, pneu-
monia necrosant o legionel-la pot requerir un tractament més
perllongat.

Una partimportant de les PC de baix risc, en pacients sense co-
morbiditats, es tracten a l'atencié primaria. En aquests casos, els
tractaments curts estan especialment indicats. El desenvolupa-
ment de les tecniques point-of-care per diferenciar la pneumo-
nia virica de la bacteriana i la identificacié del microorganisme
causal poden contribuir a fer una terapia dirigida i reduir el con-
sum d'antibiotics.

Pneumonia del malalt amb ventilacié mecanica: com en
el cas de la PC, l'evidencia indica que els tractaments curts re-
dueixen I'exposicié als antibiotics i la pneumonia recurrent per
microorganismes multiresistents, sense afectar la taxa de mor-
talitat. La durada del tractament antibiotic recomanada és de
7 dies®,

En alguns casos la durada pot ser fins i tot més curta o, al con-
trari, més llarga depenent de l'evolucié clinica, radiologica o
analitica. Els biomarcadors com la procalcitonina poden ser una
eina util, junt amb la clinica, a I'hora de decidir la retirada del
tractament antibiotic. En els protocols de tractament curts (< 7
dies) no hi ha evidéncia del seu benefici®.

Cel-lulitis i erisipela: el tractament d'eleccié en el cas dels abs-
cessos i furéncols és la incisi6 i desbridament excepte en el cas
dels abscessos multiples o recurrents, edats extremes o signes
d’infeccio sistémica, on es recomana tractament antibiotic du-
rant 5 dies. La cel-lulitis i l'erisipela requereixen I'administracié
d’antibiotic durant 5 dies. En cas de manca de resolucié, cal am-
pliar la durada®.

Infeccio intraabdominal: en aquest model d'infeccié és fo-
namental el control quirtrgic del focus. La guia de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) recomana que la durada del
tractament de les infeccions intraabdominals sigui de 4-7 dies
si existeix un adequat control del focus®. En un estudi aleatorit-
zat que va incloure pacients amb infeccié intraabdominal amb
adequat control del focus, el tractament antibiotic de 4 dies va
mostrar els mateixos resultats que el de 8 dies. Quan no es pot
actuar sobre el focus, el tractament haura de ser més perllongat
fins a més enlla de la resolucid clinica i radiologica de la infeccié.

Meningitis aguda bacteriana: la durada del tractament en les
infeccions del sistema nervios central ha de ser diferent segons
I'etiologia. La meningitis causada per meningococ o Haemo-
philus influenzae pot ser tractada amb 7 dies d'antibiotic’. No
es disposa d'evidéncia per a la utilitzacié de tractaments curts
en la resta d'etiologies. En el cas de Streptococcus pneumoniae
la durada hauria de ser de 10-14 dies i en la deguda a Listeria
monocytogenes encara s’haura de seguir amb la pauta classica
de 3 setmanes®’.

Bacteriémia: els estudis que han estudiat els tractaments curts
han inclos un nombre de pacients limitat. En aquests no es van
observar diferéncies entre els tractaments curts de 5-7 dies res-
pecte als més perllongats®, perd encara no hi ha prou evidencia
com per recomanar en ferm aquestes pautes.

A la taula 1, es detalla la durada recomanada del tractament
antibiotic de les principals infeccions. Existeixen determinades
circumstancies on els tractaments curts no estarien indicats per
manca de suficient evidéncia cientifica (taula 2).

Taula 1. Durada recomanada del tractament antibiotic de les infeccions més prevalents

TIPUS D'INFECCIO DURADA RECOMANADA FONT REFERENCIA
Cistitis no complicada 1-5 dies Guia SEIMC 18,19
Pielonefritis no complicada 5-10 dies Guia SEIMC/RS 19,21,23
Faringoamigdalitis aguda 10 dies Guia IDSA. Consens basat en l'evidencia 25-27
Otitis mitjana aguda 7-10 dies Guia AAP 30
Sinusitis aguda 5 dies (adults) 10 dies (nens) Guia IDSA. Consens basat en l'evidéncia 27-29
Pneumonia de la comunitat 3-5 dies ACA 31,32
b vntincis mecanic 7 dies Guia DS g
Cel-lulitis i erisipela 5 dies Guia IDSA 34
Infeccid intraabdominal* 4-7 dies Guia IDSA 35,36
Meningitis aguda bacteriana** 7 dies Guia IDSA/ESCMID 37

IDSA: Infectious Diseases Society of America; ACA: assaig comparatiu i aleatoritzat; AAP: American Association of Pediatry; RS: revisio sistematica; ESCMID: European Society

of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
*Amb adequat control del focus.
**Per N. meningitidis o H. influenza.
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Taula 2. Circumstancies en les que no estan indicats els tractaments curts™

Pacients amb immunosupressié greu

Infeccions greus

Infeccions sense control quirdrgic del focus

Infeccions per bacteris multiresistents

Pacients sense resposta inicial adequada

Infeccions protétiques

Infeccions en localitzacions de dificil accés pels antibiotics

Estrategies de reduccié de la du-
rada dels tractaments antibiotics

Son diverses les accions que es poden dur a terme per promoure
una durada de tractament efectiva el més reduida possible. Es
recomana la seva inclusié en les guies i protocols i el seu abor-
datge en les activitats formatives respecte a I'Gs d'antibiotics®™.

Les intervencions educatives sén més efectives si s'associen a
assessories/auditories prospectives amb feedback®. Un progra-
ma educatiu amb aquesta metodologia en un hospital de tercer
nivell va identificar la durada excessiva dels tractaments antibi-
otics com la primera causa de tractaments inapropiats i va acon-
seguir una reducci6 significativa de les durades de tractaments,
amb un augment de I'adequacio del 25-30%%. Un altre hospital
també va evidenciar I'efectivitat d'aquest tipus d'intervencié en
la reducci6 significativa, de 10 a 7 dies, de la durada del tracta-
ment de la pneumonia adquirida a la comunitat®.

Es poden impulsar auditories de tractaments antibiotics amb
durades superiors a 7-10 dies, que permetin valorar la possibi-
litat de retirar el tractament antibiotic en funcié de la sindrome
infecciosa tractada'®®. Una intervencié d’aquest tipus en un
servei medic va disminuir el percentatge de tractaments supe-
riors a 10 dies del 86% al 50%*'.

Punts clau

Els programes de prescripci6 electronica permeten establir la
suspensié automatica dels tractaments, especialment util en el
cas de les profilaxis, o introduir missatges o recordatoris de la
suspensio del tractament'.

La utilitzacié de la procalcitonina (PCT) pot ser una estratégia
Gtil per guiar la durada del tractament antibiotic®'. Els nivells
de PCT augmenten en infeccions bacterianes moderades o
greus, perd no en infeccions viriques o estats inflamatoris no
infecciosos, es mantenen elevats mentre dura el procés infla-
matori i cauen rapidament quan es resol el procés'>*2. Els estu-
dis per limitar I'Gis d'antibidtics utilitzant aquest marcador, s’han
fet principalment en pacients amb infeccié del tracte respiratori
i pacients critics'?. Recentment, s’ha suggerit el seu Us per re-
colzar I'escurcament de la durada i la discontinuacié del tracta-
ment antibiotic en les guies de sépsia i pneumonia nosocomial
i associada a la ventilacié mecanica, sempre conjuntament amb
criteris clinics. S'ha de tenir en compte que s’han de fer deter-
minacions seriades, que es recomana establir algoritmes per
a la correcta interpretacié dels resultats i que també pot estar
alterada en altres escenaris com la insuficiéncia renal i l'estres
postquirurgic, entre d'altres*.

« Laresistencia als antimicrobians s'ha intensificat en els darrers anys i s’ha convertit en una amenaca per a la salut publica.

- Durant el tractament antibiotic, la pressié de seleccié de mutants resistents es produeix a partir del 3r-4t dia i sincrementa

a mesura que s'allarga la durada.

- Es disposa d'evidencia cientifica que demostra que els tractaments curts son igual d'efectius i s'associen a menys efectes
indesitjables en patologies com la pneumonia de la comunitat, la pneumonia associada a ventilacié mecanica, la infeccié

urinaria, la infeccié intraabdominal, I'otitis i la sinusitis.

- Per manca d'evidéncia cientifica, els tractaments curts no estan indicats en les circumstancies segiients: immunosupressio,
infeccions greus, infeccions quirtrgiques amb mal control de focus o infeccions protétiques, entre daltres.
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