EDITORIAL

Impacto de las politicas de antibidticos en el hospital

Javier Cobo
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El imparable incremento de la resistencia microbiana y
del gasto farmacéutico junto a la constatacién de un uso
de los antimicrobianos, con frecuencia inadecuado, han de-
terminado que sociedades cientificas y organismos de salud
publica recomienden establecer medidas de control sobre el
empleo de estos farmacos'2. El conjunto de directrices y es-
trategias encaminadas a controlar y mejorar su empleo es
lo que se ha denominado clasicamente con el término “po-
litica de antibiéticos”. Ello incluye —deberia incluir— la se-
leccién de los antimicrobianos disponibles en el formulario
del centro sanitario, el grado de disponibilidad o las condi-
ciones para emplear cada uno de ellos, la elaboracién de
guias terapéuticas, la formacién continuada de los pres-
criptores, el estudio de la evolucién del consumo y de las re-
sistencias y, finalmente, la implementacién de intervencio-
nes especificas encaminadas a modificar la prescripcion.

Después de varias décadas en las que se han ensayado
diferentes estrategias y medidas ha llegado el momento de
evaluar los resultados y reflexionar sobre la pertinencia,
orientacién y utilidad de las “politicas de antibiéticos”. La
tarea es, evidentemente, muy compleja debido a la gran
variedad de las acciones, la diversidad de los entornos epi-
demiolégicos y las dificultades metodolégicas inherentes
a la evaluacion de estrategias o politicas sanitarias.

Aunque el incremento del gasto farmacéutico supone
un importante problema, no es menos cierto que el peso de
los antibiéticos en la factura global de la farmacia hospita-
laria ha descendido debido a la aparicién de farmacos
como nuevos antitumorales e inmunomoduladores o los
propios antirretrovirales. No obstante, no debemos per-
der de vista que el coste de algunos de los ultimos anti-
bacterianos y antifiingicos comercializados para el trata-
miento de las infecciones en los hospitales es muy elevado
y los limites para indicarlos, frente a otras alternativas
de mucho menor coste, son a menudo imprecisos. En cual-
quier caso, la principal motivacion para la implantacién de
politicas de antibiéticos hospitalarias, actualmente, es la
resistencia microbiana?.

Que el empleo de antibidticos genera la resistencia es
obvio (como lo es que la conduccién de vehiculos produce
accidentes de circulacién). Mas complejo resulta indagar
en las relaciones entre el consumo, sus oscilaciones y las
diversas formas de estudiarlo y el mayor o menor riesgo de
generar la resistencia. La aproximacion a estas relaciones
se ha basado en formulaciones demasiado simples para lo
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que cada vez se muestra mas como un asunto extraordina-
riamente complejo*. Emplear menos antibiéticos constitu-
ye una de las ideas mads generalizadas. Ahora bien, ;de
dénde reducir?, ;conocemos los limites para cada antibié-
tico o pareja bacteria-antibiético que permita evitar la re-
sistencia? Puesto que no es asi, las medidas encaminadas
a “reducir por reducir” podrian llevarnos a situaciones de
conflicto con los prescriptores o los propios pacientes sin
que de ello se derivaran necesariamente beneficios. Aun-
que a nadie se le oculta que en el medio extrahospitalario
demasiados pacientes son tratados con antibiéticos de for-
ma innecesaria (como demuestran las extraordinarias di-
ferencias en el volumen y perfil del consumo de antibi6ti-
cos en diferentes paises europeos)®%, no es evidente que
pueda decirse lo mismo de los pacientes hospitalizados.
Recordemos que, segin datos del proyecto EPINE, hasta
el 16,5 y el 7% de los pacientes ingresados tienen una in-
feccién adquirida en la comunidad o en el hospital, res-
pectivamente.

Otro principio clasico, pocas veces cuestionado, es el que
culpa a los antibidticos de mayor espectro de la seleccion de
resistencias. Sin embargo, la mayor o menor capacidad
de seleccion probablemente radique mas en actividades y
dosificaciones subéptimas que en el espectro en si. Por
ejemplo, en la seleccién de resistencias a la penicilina en el
caso de S. pneumoniae, las penicilinas serian igual de
selectoras (o poco selectoras) de cepas resistentes, con inde-
pendencia de que las administremos asociadas o no a
inhibidores de betalactamasas’. Por otra parte, la restric-
cién de unos antibiéticos suele llevar al consumo de otros,
por lo que la presién antibiética persiste, cambiando sim-
plemente de direccién sin que los resultados mejoren nece-
sariamente (squeezing the balloon)®. Un tercer t6pico con-
siste en asumir que, puesto que a menudo encontramos
asociaciones entre incrementos en el consumo y la resisten-
cia bacteriana, lo contrario también debe ser cierto. Esta
idea se sustentaria, fundamentalmente, en la observacién
del control de brotes producidos por bacterias resistentes.
Sin embargo, es probable que lo que en muchas ocasiones se
reviste del término politica de antibiéticos, no sea algo tan
sencillo como que dejamos de emplear lo que ya no nos sirve
y, verosimilmente, sean otras las razones por las que un
brote resulta finalmente controlado. Por otra parte, tam-
bién se publican observaciones en las que reducciones im-
portantes del consumo de determinados antibiéticos no se
siguen de reduciones en la resistencia a los mismos®10.
Fenémenos como la coseleccién de resistencias o las muta-
ciones compensadoras explican, al menos en parte, que no
sea tan sencillo reducir la proporcién de cepas resistentes
en una especie una vez que han aparecido!.

Resulta extremadamente dificil establecer relaciones en-
tre las politicas de antibi6ticos y la evolucién de la resis-
tencia®*. A pesar de que se publican estudios con aparentes
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efectos beneficiosos de ciertas intervenciones sobre la re-
sistencia'®>13, el grado de evidencia de estos es considera-
blemente bajo. En una reciente revision se ha constatado
que menos de un tercio de los estudios de intervencién en
politica de antibiéticos contienen una metodologia adecua-
da, no ya para demostrar efectos sobre la resistencia, sino
para la evaluacién en general de las mismas. La mayor
parte de los estudios no son controlados e, incluso, si se tra-
ta de series temporales disponen de menos de tres observa-
ciones (es decir, s6lo se mide “antes y después”)!“. A ello ha-
bria que anadir otros importantes problemas como los
sesgos de participacién, la ausencia de aleatorizacién, la
falta de seguimiento tras las intervenciones estudiadas,
la escasez de estudios multicéntricos que permitan genera-
lizar los resultados o las dificultades en establecer si los
efectos se deben a los propios programas o a factores perso-
nales o institucionales. Por otra parte, en la evolucién y di-
seminacion de la resistencia microbiana es probable que
los factores epidemiolégicos (relaciones entre poblaciones,
nichos ecolégicos, medidas de control, etc.) y los puramente
biolégicos (naturaleza de los mecanismos de resistencia,
posibilidades de expansi6n de éstos) sean mas determinan-
tes que nuestras politicas de antibiéticos, limitadas por la
imperiosa necesidad de emplearlos?®.

¢Significa todo ello que no hay que controlar el uso de
antibidticos? En absoluto. Son numerosos los estudios que
demuestran su utilizacién inadecuada en los hospitales.
La cuestion no es si hay que controlar el uso de antibi6ti-
cos, sino cémo hacerlo®. Tal vez deberiamos convencernos
de que las politicas de antibiéticos son obligadas por un
imperativo de calidad, incluso aunque no pudieran demos-
trarse beneficios claros en la lucha contra la aparicion de
resistencias. Quiza nuestro objetivo deberia ser (s6lo apa-
rentemente) mas modesto: mejorar la calidad de la pres-
cripcién. Y ello implica volver la mirada al paciente con-
creto. Responder a la pregunta: ;cuadl es la prescripcion
antibiética ideal para este paciente hoy? implicaria tam-
bién seleccionar en cada caso la antibioterapia (eleccion y
dosificacién) con menor riesgo de seleccién de resistencias
y emplearla sélo durante el tiempo preciso. Cémo imple-
mentar politicas o estrategias que permitan optimizar los
tratamientos de los pacientes y cudl es su coste son cues-
tiones pendientes de resolver. Desde luego es mas sencillo
tomar la decisién de restringir el empleo de uno o varios
antibiéticos mediante el establecimiento de barreras o tra-
bas para el prescriptor como, por ejemplo, que su prescrip-
cién quede sujeta a la eventual aprobacién o permiso del
infectélogo!?. Estos programas estdn muy extendidos en
Estados Unidos. Una reciente encuesta ha mostrado que
se practican hasta en el 71% de los hospitales universita-
rios norteamericanos, si bien hasta la mitad de los que asi
lo hacen piensa que ello afecta de manera negativa a sus
relaciones como consultores con los prescriptores!’. Entre
los problemas que estos programas suscitan debe desta-
carse que son mal aceptados y que no inciden sobre la ma-
yor parte de los tratamientos antibi6ticos que se prescri-
ben en los hospitales.

La investigacion en antibioterapia en la ultima década
orienta en tres direcciones que deberian tenerse en cuenta
a la hora de disefiar politicas y estrategias:

1. Acertar desde el principio es clave, al menos en los
pacientes graves. Son ya muchos los estudios que lo con-
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firman'8-2%, (No deja de escandalizar que para poder ha-
cerlo haya sido necesario constatar que en una proporcién
considerable de los casos los pacientes graves no reciben
tratamientos empiricos adecuados.) Por lo tanto, ninguna
politica de antibiéticos, por bienintencionada que sea, de-
beria poner en riesgo que el tratamiento empirico sea ade-
cuado o0, mds aun, el primer objetivo de una politica de an-
tibidticos hospitalaria deberia ser que la mayor proporcién
posible de pacientes con infecciones graves reciba una te-
rapia antibiética empirica adecuada.

2. La dosis importa. Es probable que la optimizacién
farmacodinamica evite las resistencias y mejore los resul-
tados clinicos. Lo sustenta la investigacién basica y algu-
nas observaciones clinicas comienzan a refrendarlo?'23, La
importancia de los factores farmacodindmicos tiene impli-
caciones para la recomendacién de tratamientos empiricos
y para la dosificacién y monitorizacién en pacientes de
riesgo, pero también para la emision (en rapidez y preci-
sién) de la informacién microbiolégica.

3. La duracién de muchos tratamientos probablemente
pueda reducirse. Por ejemplo, disponemos de buenos ensa-
yos clinicos para defender pautas inferiores a la semana
en la neumonia de adquisicién comunitaria® o de 8 dias en
la neumonia del paciente ventilado?®.

Estas novedades llevan a una cierta liberalizacién en la
eleccién y dosificacién inicial de los antibiéticos en los hos-
pitales (ocupados cada vez més por pacientes mas graves y
debilitados) que se pretenderia contrarrestar con un com-
promiso en la reevaluacién tras la mejoria inicial, en la
suspension de lo innecesario y en la reduccién de la dura-
cién. Es aqui donde las estrategias basadas en ofrecer re-
comendaciones a los clinicos una vez que se dispone de
maés informacion clinica y microbiolégica tienen su papel,
puesto que gran parte de los prescriptores desaprovechan
la oportunidad de hacerlo?®. Equipos multidisciplinarios
de control de antibi6ticos aportarian su conocimiento y
mayor sensibilidad por el problema?’. El trabajo de Lépez-
Medrano et al?® muestra y confirma que ello es posible.
Los clinicos aceptan de forma habitual estas recomenda-
ciones, que redundan en una mayor calidad de la prescrip-
ci6n de los antibiéticos. El impacto sobre el consumo en
términos de dosis diaria definida (DDD) es discreto, aun-
que si se obtienen sustanciales beneficios sobre el gasto
sin afectar negativamente a los resultados clinicos. Como
mencionamos, el posible impacto ecolégico de este tipo de
intervenciones sera dificil de evaluar, si bien los datos
aportados en el estudio que se publica en este namero per-
miten el optimismo, al menos en los que se refiere a so-
breinfecciones por Candida spp. y Clostridium difficile.

Una de las diferencias entre los antibiéticos y otros gru-
pos terapéuticos es que los primeros son empleados por
practicamente todos los especialistas con actividad clini-
ca que, habitualmente, no sitian entre sus prioridades de
estudio y formacién continuada la antibioterapia y las in-
fecciones. Conviene no olvidarlo para no criminalizar, sino
comprender al prescriptor. Aunque es cierto que, con fre-
cuencia, se detectan actitudes poco racionales en la pres-
cripcién de los antibiéticos (particularmente en la profila-
xis), proporcionar las herramientas y ayudas necesarias
que no son otras que asesoria y una formacién continua-
da adaptada, comprensible y atractiva es seguramente la
mejor forma de aproximarse al problema. En Espafia son
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aun pocos los estudios publicados sobre politica de anti-
biéticos lo que traduce, sin duda, que se interviene poco.
El estudio de Léopez-Medrano invita a extender programas
de control que mejoren la calidad de la prescripcion. Al
menos contribuirdn a que més pacientes sean tratados
adecuadamente en los hospitales, y ese esfuerzo merece
la pena.
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