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IMPORTANCIA

RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 74-80

Los antimicrobianos se consideran uno de los avances mas importantes
aportados por la investigacion farmacéutica para mejorar la salud de la pobla-
cion. El uso inapropiado de los mismos, conlleva importantes consecuencias
contribuyendo a la seleccion de resistencia bacteriana, malos resultados tera-
péuticos, efectos adversos innecesarios y unimpacto econémico negativo. Se
han ensayado diversas estrategias con el fin de implementar un uso racional
de los antibiéticos que pueden agruparse en educativas y en reguladoras o
impositivas. Es posible que sea necesario laaplicaciéon de un conjunto de estas
medidas de forma complementaria y el trabajo de equipos multidisciplinarios
para obtener el impacto esperado. La implementacion de politicas de uso
racional de antibioticos exige un compromiso de especialistas, instituciones
y de autoridades sanitarios. Estas politicas necesariamente deben basarse
en la educacion dirigida a prescriptores y la poblacion general jerarquizando
los beneficios de la racionalizacion en el uso de antibiéticos tanto a nivel in-
dividual como colectivo. En la siguiente actualizacion se revisan los criterios
que deben regir la seleccion de un antibiético de modo que su indicacién sea
costo-efectiva tanto a nivel comunitario como hospitalario.
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de uso de antibiéticos

SUMMARY: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 74-80

Antimicrobials are considered one of the most important contributions to
improve people’s health achieved through pharmaceutical research. Their
inappropriate use entails important deleterious consequences, contributing
to the selection of bacterial resistance, poor therapeutic results, unnecessary
adverse effects and a negative economic impact. Several strategies have been
attempted to ensure a rational use of antibiotics, ranging from educational
to regulatory or tax-related measures. A successful impact may require the
implementation of a set of these measures in a complementary form, and the
joint work of multidisciplinary teams. The implementation of policies for the
rational use of antibiotics requires the commitment of specialists, institutions
and health authorities. These policies must be necessarily based on the edu-
cation of prescribers and general public, creating awareness on the benefits
derived from rationalization in the use of antibiotics, both at an individual
anda collective level. The update herein revises the criteria that should guide
the selection of an antibiotic so its prescription may be cost-effective both in
community and nosocomial settings.

Key words: Use of antibiotics, Rational use of antibiotics, Programs for the
use of antibiotics

cacion) costo-efectivo de los antimicrobianos, maximizando
su uso terapéutico, minimizando sus efectos toxicos o ad-

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido  versos y el desarrollo de resistencia”. (') El uso inadecuado
el uso apropiado de los antimicrobianos como: “el uso (indi-  de antibiéticos (ATB) es motivo de preocupacién universal.
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Uso racional y responsable de antimicrobianos

Existe una relacion bien establecida entre el uso de ATB y el
surgimiento de resistencia bacteriana. La resistencia bacte-
riana tiene un impacto negativo en varios aspectos: generan
una mayor morbilidad, mortalidad, demanda y gasto sanitario,
ademas de deterioro de la eficacia del tratamiento de futuros
pacientes. ) El uso de ATB puede promover la aparicion
de resistencia bacteriana favoreciendo la mutacioén de bac-
terias y/o seleccionando cepas resistentes preexistentes. Sin
embargo la colonizacion e infeccion por bacterias resistentes
puede ocurrir independientemente de la exposicion a ATB,
tanto por adquisicion desde otros colonizados-infectados,
como por diseminacion y transferencia de material genético
entre bacterias. La diseminacion entre individuos esta bien
demostrada en el ambito hospitalario. También se ha de-
mostrado la adquisicion de cepas bacterianas resistentes en
la comunidad, en el hogar, en viajeros a sitios con elevada
prevalencia de resistencia bacteriana, en centros de cuidados
cronicos (casas de salud, centros de hemodialisis, etc.) e in-
cluso en consumidores de aves alimentadas con raciones con
ATB. ™ De las consideraciones anteriores claramente surge
que el problema de la resistencia antimicrobiana obedece
a multiples y a una compleja interaccion de factores, por lo
tanto su abordaje debe ser multimodal. La promocién del uso
apropiado de ATB es una estrategia mas en la contencion
de la resistencia bacteriana, a la que ineludiblemente deben
sumarse otras como programas activos y eficientes en control
de infecciones asociadas a cuidados de salud, investigacion
en microbiologia de determinantes de resistencia bacteriana,
politicas sanitarias y legislacion.

El uso inapropiado de ATB es un problema tanto a nivel
extra como intrahospitalario. Las principales razones de uso
inapropiado en la comunidad es la indicacion de ATB en
enfermedades de etiologia viral, fundamentalmente a nivel
respiratorio, asi como la ausencia de regulaciones en la venta
y la autoprescripcion. En el hospital las causas fundamen-
tales de uso inapropiado son el uso de esquemas de ATB
asociados, el uso de ATB de amplio espectro y la falta de
adecuacion del tratamiento al microorganismo (MO) cuando
éste se identifica.

La preocupacion creciente en el uso inapropiado de
antimicrobianos ha llevado al desarrollo de programas de
intervencién y educacion, observandose en los Ultimos afios
datos alentadores en cuanto a la reduccion del consumo de
ATB, fundamentalmente a nivel comunitario. © 9 Sin embar-
go, mientras se verifica un descenso en el consumo global
de ATB, también se informan aumentos en la indicacién de
ATB de amplio espectro en patologias banales y con escasa
prevalencia de resistencia a nivel comunitario. Conducta que
ha sido observada también a nivel hospitalario sin identificarse
que la misma responda a cambios en los patrones locales de
sensibilidad bacteriana. (1011

Cuando se analizan los factores que contribuyen a un uso
inapropiado de ATB claramente se pueden identificar factores
conductuales y culturales relacionados tanto al médico como
a la poblacién. De lo que surge que, independientemente de
los instrumentos utilizados en pro de una racionalizacion del
uso de ATB, el componente fundamental de las campafias de
promocion de un uso adecuado de los mismos es la educacion.
Esta educacion debe estar dirigida tanto al médico u otros
agentes de salud prescriptores como al publico receptor. En
consonanciacon esta Ultima premisa es que se handesarrollado
campafas educativas con el fin de generar una cultura de uso
de antimicrobianos, participacion positiva en las decisiones y
responsabilidad en la poblacion general. (12 13)
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRESCRIPCION DE
ATB

Existen diversas estrategias de intervencion dirigidas a
lograr un uso apropiado de ATB, que se pueden agrupar en
impositivas y noimpositivas. Las primeras se basan en laadop-
cién de medidas restrictivas mientras que las no impositivas
se basan en medidas educativas con la inclusion de guias
clinicas, intervenciones de especialistas, recomendaciones
y feedback de resultados. Mientras que las politicas de uso
racional de ATB son dificiles de implementar y evaluar a ni-
vel comunitario, éstas son mas factibles a nivel hospitalario,
donde existen experiencias con un demostrado beneficio. En
el ambito institucional se recomienda disefiar un programa de
uso racional de antimicrobianos adaptado a larealidad y nece-
sidades locales, que contenga un conjunto de intervenciones
complementarias y elaborado por un equipo multidisciplinario
integrado por especialista en enfermedades infecciosas y
otras especialidades, farmacélogo clinico, microbidlogo y
epidemiologo. (14

El objetivo principal de la terapéutica antimicrobiana es
obtener los mejores resultados finales en el paciente. Para
que se cumpla este objetivo el médico debe conocer datos
clinicos, microbiolégicos, farmacolégicos y epidemiolégicos.
En base a estos conocimientos, revisaremos a continuacion
los criterios para un uso racional y responsable de ATB a nivel
comunitario y en el hospital, los que trataremos en conjunto
dado que muchos de ellos son comunes a ambos ambitos.

CRITERIOS PARA UN USO RACIONAL DE
ANTIMICROBIANOS

Tratar con ATB las infecciones de presumible etiologia
bacteriana.

La mayor parte de las consultas extrahospitalarias por
patologias infecciosas se deben a infecciones respiratorias.
Se sabe que aproximadamente 80% de estas infecciones,
principalmente en nifios, son de origen viral, que las de etiologia
bacteriana son generalmente autolimitadas y que en muchas
de estas ultimas es racional un tiempo de espera con trata-
miento sintomatico antes de prescribir un ATB. Sin embargo,
los estudios de consumo de ATB extrahospitalario muestran
que entre 60% a 80% de las prescripciones se realizan en
pacientes con infecciones respiratorias.

Son ejemplos de etiologia predominantemente viral y
objeto frecuente de prescripcion inadecuada de ATB las
infecciones inespecificas del tracto respiratorio superior (lI-
TRS), las faringitis, las sinusitis y las bronquitis agudas. En
las [ITRS adn en presencia de secreciones puriformes no es
predecible una etiologia bacteriana y sus complicaciones son
raras, por lo tanto los ATB no tienen una justificacion. (1% En
cuanto a las faringitis, menos de 10% son bacterianas en el
adulto, siendo la mayoria por Streptococcus B-hemoliticus del
grupo A (SBHA). El tratamiento antimicrobiano de la faringitis
causada por SBHA en nifios se realiza con el objetivo de evitar
complicaciones locales y complicaciones no supurativas. La
primerade las complicaciones puede prevenirse aun difiriendo
el tratamiento por 48 horas y la segunda hasta 9 dias, por lo
que es razonable un tiempo de espera y observacion. Por
otra parte existen criterios clinicos con un aceptable poder
predictivo de etiologia bacteriana, estos pueden guiar la ne-
cesidad de realizacion de test diagnosticos rapidos y en caso
de no disponer de ellos, son de utilidad para guiar la decision
de indicar o no un ATB. (1®) En las sinusitis agudas es dificil
establecer el diagnostico etiologico; el mejor predictor clinico
de etiologia es el tiempo de duracion de los sintomas. Cuando
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es mayor a 7-10 dias aumenta significativamente la probabili-
dad de que sea bacteriana.('”) Mas del 90% de las bronquitis
agudas en adultos previamente sanos son de etiologia viral
y por lo tanto no requieren ATB. La duracion de los sintomas
puede ser hasta de 3 semanas sin que esto signifique una
complicacion bacteriana, sin embargo esto motiva multiples
consultas que muchas veces determinan una presion sobre
el médico que lo induce a prescribir ATB.

Dosis, frecuencia y vias de administracion adecuadas

En funcién de las caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodindmicas de los ATB, debe seleccionarse la dosis y la
via de administracibn mas adecuada para obtener la maxima
eficacia. La farmacocinética se refiere a la absorcién, distribu-
cién, metabolismo y eliminacion. La farmacodinamia se ocupa
de la actividad frente a un determinado MOy su relacién con la
concentracién sérica del ATB. Como medida de esta Ultima se
utiliza la concentracion inhibitoria minima (CIM). De acuerdo
a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de
un determinado ATB, la actividad de éstos, se puede clasificar
como dependientes de la concentracion o dependientes del
tiempo. ('8 Los ATB con actividad dependiente de la concen-
tracién son aquellos cuya maxima actividad bactericida se
correlaciona con concentraciones pico elevadas: quinolonas,
aminoglucésidos, azitromicina, vancomicina. En estos ATB la
frecuencia de administracion asi como la dosificacién deben
contemplar esta caracteristica, requiriendo enalgunos de ellos
el monitoreo de concentraciones plasmaticas para adecuar
la dosis. En ATB con actividad dependiente del tiempo es
fundamental mantener las concentraciones por encima de la
CIM por el mayor tiempo posible. Son ejemplos de ellos: B-
lactamicos, eritromicina, claritromicina, clindamicina, linezolid.
Una vez que la concentracion del ATB excede un valor critico,
entre 2 y 4 veces por encima de la CIM para un MO deter-
minado, la destruccion bacteriana es méaxima y el aumento
en las concentraciones del ATB no mejora su eficacia. Por lo
tanto, cuando se usan estos ATB los intervalos de dosificacion
deben asegurar un tiempo maximo por encima de la CIM. Asi
por ej., para los B-lactdmicos se sugiere que el tiempo de
permanencia por encima de la CIM debe ser 40% a 60% del
intervalo de dosificacion.

Tratar por tiempos adecuados

El uso de ATB por tiempos excesivamente prolongados
es una causa frecuente de uso inapropiado. Esta conducta
ha sido descrita frecuentemente en infecciones respiratorias
y del tracto urinario bajo no complicadas. (' Existe un cuerpo
creciente de evidencias respecto a la eficacia de tratamientos
mas cortos en algunas infecciones. La mayor parte de los
estudios se han realizado en neumonias asociadas a la ven-
tilacion mecanica (NAV) donde tratamientos de 8 dias versus
15 dias han mostrado tener resultados similares en cuanto a
eficacia, excluyendo aquellas provocadas por bacilos gram
negativos (BGN) no fermentadores. 29 Mas recientemente han
surgido evidencias de resultados similares con tratamientos
més cortos en las neumonias de origen comunitario tanto en
adultos como en nifios. 1-23)

De modo similar, en mujeres con infecciones del tracto
urinario bajo, pautas de 3 a 5 dias con cotrimoxazol, quino-
lonas o cefalosporinas, se han mostrado tan efectivas como
tratamientos mas prolongados. (4

Conocer la bacteria mas frecuentemente involucrada,
asi como los patrones de resistencia locales

Las bacterias causantes de algunas infecciones son
facilmente predecibles, fundamentalmente en infecciones de
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origen extrahospitalario, asi como sus patrones de sensibili-
dad a antimicrobianos. Cuando esta condicion se cumple se
recomienda optar por los ATB de espectro mas reducido, a la
dosis y por el tiempo necesario.

En la eleccion del ATB para una faringitis presumible o
demostradamente estreptococica, se debe tener presente
que el SBHA permanece susceptible en un 100% a los B-
lactamicos, por lo que se recomienda el uso de penicilina,
amoxicilina o penicilina benzatinica como ATB de eleccion y
sblo en alérgicos considerar alternativas. 25 26) En la sinusitis
aguda maxilar los ATB se recomiendan cuando no hay reso-
lucién en los plazos establecidos, cuando hay peoria en los
primeros 5 dias y en algunas situaciones especiales como
por ej. las que determinan inmunosupresion. Los microorga-
nismos involucrados mas frecuentemente son Streptococcus
pneumoniaey Haemophillus influenzae, este ultimo puede ser
productor de B-lactamasas (BLE), por lo que se recomienda
el uso de amoxicilina con inhibidor de B-lactamasas (IBL) y
como alternativas azitromicina, claritromicina, moxifloxacina o
cefalosporinas de segunda o tercera generacion dependiendo
de la gravedad.

En algunas infecciones respiratorias, se propone decidir
el uso de ATB en base a estratificaciones de riesgo. Un ejem-
plo es la otitis media aguda en nifios, donde la estrategia de
observacion en nifios de bajo riesgo de complicaciones evita
el uso de ATB en mas de 60% de los casos sin condicionar
negativamente el pronostico.@7-28) Similar ejemplo son los pa-
cientes adultos con exacerbacién aguda de bronquitis cronica
(EABC) que en 25% a 50% son virales, por lo que se reco-
mienda aquitambién realizar evaluacion del riesgo para definir
la necesidad de tratamiento ATB inmediato y elegir los que
cubran Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenzae
y Moraxella catarrhalis (amoxicilina-IBL; moxifloxacina o levo-
floxacina). @?) Se debe considerar Pseudomonas aeruginosay
Staphylococcus aureus en pacientes con bronquiectasias. La
presenciade P. aeruginosase ha relacionado con la severidad
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) de
base, la presencia de bronquiectasias, con la frecuencia de las
exacerbaciones y el uso de ATB en los meses previos.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) de origen comu-
nitario y no asociada a catéteres son otro ejemplo donde la
microbiologia es predecible. Existe una predominancia de
Escherichia colien todas ellas. Sin embargo, mientras que en
unamujer joven que se presenta con un cuadro clinico de cistitis
por primeravez, larealizacion de un urocultivo se puede obviar
y realizar tratamiento empirico, en ITU recurrentes, complica-
das, pielonefritis y embarazadas, el urocultivo es necesario.
En el primer caso un tratamiento en base a cotrimoxazol o
nitrofurantoina seguramente sera eficaz. En los otros casos,
sobre todo en los previamente expuestos a ATB, existe la
posibilidad de resistencia, especialmente a cotrimoxazol, por
lo que se recomienda optar por un ATB con buena eliminacién
urinaria, acorde a la microbiologia local para luego ajustar con
el resultado del cultivo y el antibiograma.

En las infecciones intrahospitalarias es mas dificultoso
predecir el MO responsable, el conocimiento actualizado de
la microbiologia local y la difusién de estos resultados son
una herramienta imprescindible a la hora de seleccionar el
ATB mas adecuado al tipo de infeccion. Segun la gravedad,
la localizacién de la infeccion y/o el lugar de internacion del
paciente, serarazonable comenzar regimenes asociadosy con
amplia cobertura a los MO mas probablemente involucrados.
Esta conducta aumenta la probabilidad de seleccionar un ATB
adecuado a la bacteria causal. ()
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Realizar encuesta bacteriolégica racionalmente

Es de gran jerarquia la racionalizacién de las solicitudes
para la busqueda del agente etiol6gico en base al rendimiento
diagnéstico segln eltipo de muestra. Se recomienda seguir los
procesos normados en manuales para garantizar la calidad de
la muestra asi como la seguridad del transporte y rapidez del
procesamiento y muchas veces tomar la decision en conjunto
con el laboratorio de microbiologia.

Como regla general toda infeccién que se presente con
criterios de severidad y candidatas a internacion o aquellas
de adquisicion intrahospitalaria requieren de busqueda etio-
l6gica. Otras infecciones donde el destino final del paciente
es su domicilio con tratamiento en régimen ambulatorio o de
internaciéon domiciliaria, también pueden tener indicacion de
estudio microbiolégico. Por ej.: un absceso que se drena, una
pielonefritis, etc.

En las infecciones respiratorias altas existen escasas y
bien establecidas indicaciones de diagnéstico etiolégico. La
probabilidad de una etiologia estreptocécica en una faringitis
depende de aspectos clinicos y epidemiologicos (alta pre-
valencia de infecciones por SBHA en la comunidad, mayor
ocurrencia en edades ente 3 y 18 afios, al final del invierno
e inicios de la primavera). Desde el punto de vista clinico se
propone la utilizacion de un score (Centor modificado) que
consiste en asignar un puntaje a cada uno de los siguientes
5 criterios: fiebre (1), ausencia de tos (1), adenopatia cervical
dolorosa (1), exudado faringeo (1), edad de 3 a 14 afios (1),
de 15 a 44 afos (0) y mayor a 44 afios (-1). Si el resultado es
igual o menor a 1, la probabilidad que se trate de una angina
estreptococica es menor a un 10%; si es 2 6 3, la probabilidad
alcanza a 35% y aqui se recomienda la realizacion de test de
deteccion de antigenos para definirlanecesidad derealizar ATB;
si el resultado es 4 0 5, la probabilidad de un origen bacteriano
se eleva a un 65% y pueden indicarse ATB sin necesidad de
realizar test etiologico.('® Aun utilizando este score el poder
predictivo es bajo, alrededor de un 10-20% de anginas estrep-
tocécicas podrian quedar sin tratamiento pero un 40% serian
sobretratadas. Si bien ésta puede ser una conducta razonable
en adultos, en nifios y jévenes donde el tratamiento se realiza
para evitar las complicaciones no supurativas, frente a un test
de antigenos negativo (sensibilidad entre 60 y 80%), se ha
propuesto larealizacion de cultivo faringeo. El cultivo tiene una
sensibilidad de 90% a 95% y especificidad entre 95% y 100%.
El cultivo deberia realizarse s6lo para busqueda de SBHA,
salvo que se sospeche infeccion por Neisseria gonorrhoeae o
Corynebacterium diphtheriae, la presencia de Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae y otras bacterias deben ser
interpretadas como colonizacion y no verdadera infeccion.
En las otitis media y sinusitis aguda raramente est4 indicado
realizar un diagnéstico etiolégico dado que el mismo requiere
de procedimientos invasivos. Tampoco se realizan examenes
microbioldgicos en pacientes con bronquitis aguda (méas del
90% sonvirales). Enlas EABC se reconoce un agente etiologico
bacteriano entre un 50% y 75%; por lo que en pacientes con
exacerbaciones moderadas a severas se recomienda el cultivo
(aun con altas tasas de falsos positivos por colonizacion) de
la expectoracion asi como descartar neumonia. 1)

En la neumonia aguda comunitaria (NAC), el rendimiento
del gram en el esputo depende de la capacidad de expectorar
del paciente, la calidad de la muestra, su rapido transporte y
procesamiento, asi como de la ausencia de tratamiento ATB
previo. Por lo tanto su realizaciéon asi como el cultivo estan
indicados si estas condiciones se cumplen. Cuando existe
derrame pleural esta indicada la toracocentesis para realizar
examen directo por tincién de gramy cultivo. Los hemocultivos
tienen bajo rendimiento (aproximadamente 15%) en la NAC,
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por lo que se recomienda realizarlos en pacientes que no han
recibido ATB previamente, que se presentan con criterios de
severidad o con alguna condicion de inmunocompromiso. El
test para deteccion de antigenos en orina para heumococos
tiene como ventajas larapidez, una sensibilidad aceptable con
elevada especificidad (50-80% y 90%, respectivamente) y la
posibilidad de mantenerse positivos luego de haber iniciado
ATB. Es en esta Ultima situacion donde estan especialmente
indicados. El test de antigenos para Legionella pneumophila
sOlo esta indicado frente a su sospecha. La realizacion de
pruebas de inmunofluorescencia directa para virus (influenza,
adenovirus, parainfluenza) tienen una sensibilidad variable con
elevada especificidad y pueden ser de utilidad para confirmar
una neumonia viral en la época de circulacién de dichos virus
y evitar un uso excesivo de ATB. Las pruebas seroldgicas para
el diagnoéstico de MO atipicos (Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplama pneumoniae, Chlamydophila psittaci, otros) tie-
nen poca utilidad practica dado que se requiere demostrar la
seroconversion entre la fase aguda y de convalecencia, su
principal interés es de tipo epidemiologico ante la sospecha
de infeccién o de brote por uno de estos MO. ()

En las ITU bajo, como ya fue expresado, sobre todo si se
trata de un primer episodio o0 episodios esporadicos en una
mujer sana no requieren urocultivo. Se recomienda la reali-
zacion de urocultivos en las ITU bajo recurrentes, pielonefritis
y en todas las infecciones urinarias “complicadas” (ITU en
hombres, alteraciones del aparato urinario, diabéticos, otras
co-morbilidades, catéteres urinarios, embarazo, intrahospita-
laria, asociada a instrumentacion). Los urocultivos rutinarios
tienen indicaciones muy precisas y s6lo en aquellos pacientes
donde el tratamiento de una bacteriuria asintomatica tiene un
beneficio demostrado. Es el caso de embarazadas, transplan-
tados renales o pacientes que van a ser sometidos a instru-
mentacion uroldgica o cirugia con implante de protesis. Los
hemocultivos se deben realizar en pacientes con pielonefritis
que se presenten con inestabilidad hemodinamica, uropatia
obstructiva, diabéticos o insuficiencia renal, donde el rendi-
miento diagnostico es de aproximadamente un 30%.

Tratar la infeccion y no la colonizacion

Este concepto esta estrechamente ligado al anterior. No
se recomienda realizar rutinariamente cultivos microbiologi-
cos en situaciones donde es probable aislar un MO que no
necesariamente requiere un tratamiento especifico dado que
su presencia sin sintomas y/o signos clinicos significa colo-
nizaciéon y no infeccién. Son ejemplos los cultivos rutinarios
de catéteres vasculares, de Ulceras crénicas, de orina en
pacientes con sonda vesical, etc. El aislamiento de un MO
en estas situaciones con frecuencia determina la indicacion
de ATB de forma innecesaria e inefectiva.

Adaptar el ATB al microorganismo: “desescalar”

La conducta de desescalar (término en inglés “de-esca-
lation”) significa adecuar o ajustar la terapia ATB al perfil de
sensibilidad del MO aislado. Este es un componente de gran
importancia que contribuird con seguridad a un uso racional
de ATB. Por otra parte, parece de facil implementacioén dado
que el aislamiento del MO causal y su perfil de sensibilidad
es una situacion ideal a la hora de tratar una enfermedad
infecciosa. Sin embargo pocas veces un médico cambia una
indicacion de ATB si el paciente tiene una buena respuesta,
sobre todo si este cambio implica usar antimicrobianos mas
antiguos o de espectro mas reducido. Las razones para esta
conducta son muchas: falsas creencias, sensacion de segu-
ridad, comodidad, olvido.

Es habitual que se invoque a la severidad de la infeccion
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como impedimento para realizar el desescalamiento desde un
ATB de amplio espectro a uno de espectro reducido. Se debe
tener presente, siguiendo los criterios anteriormente expuestos,
que el ATB mas adecuado es aquel mas activo frente al MO
causal, de espectro més reducido, en dosis y via de acuerdo
a las caracteristicas FC/FD vy al sitio de infeccion.

Ademas, la severidad de una infeccién no debe asumirse
como resistencia bacteriana. Una infeccion grave puede ser
provocada por un MO sensible, por ej.: infecciones neumoco-
cicas, meningococicas, estafilococicas. Asi, el tratamiento con
vancomicina de infecciones bacteriémicas de cualquier origen
por S. aureus meticilino-sensible (SAMS) aumenta la mortali-
dad y el riesgo de complicaciones respecto al tratamiento con
B- Lactamicos. Sin embargo el uso de vancomicina genera
una falsa sensacion de seguridad en los médicos que dificil-
mente cambian esta indicacion en pacientes con aislamiento
de estafilococos meticilino-sensibles. (32 33)

Seleccionar ATB con el menor potencial de promover y
seleccionar resistencia.

Esta bien demostrado que algunos ATB pueden provocar
un impacto ecolégico negativo, promoviendo el desarrollo de
resistencias bacterianas. (3438 El uso de cefalosporinas de
segunda y tercera generacion favorecen el surgimiento de
Enterococos resistentes a vancomicina (ERV), enterobac-
terias y bacilos gram negativos no fermentadores (Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter baumanii) productores de
B-lactamasas de espectro expandido (BLEE) y S. aureus
meticilino resistentes (SAMR). El uso de quinolonas se ha
asociado al aumento de la incidencia de SAMR y BGN, inclu-
yendo Pseudomonas aeruginosa, resistentes a quinolonas.
Asimismo, el uso de quinolonas, clindamicina, cefalosporinas
favorece las diarreas por Clostridium difficile. La presencia
de enterobacterias productoras de BLEE es un problema de
gran relevancia a nivel hospitalario, siendo en América Latina
donde se reportan las mayores prevalencias. Actualmente
este problema se ha extendido a la comunidad siendo causa
importante y preocupante fundamentalmente de infecciones
urinarias. La produccion de BLEE suele estar acompafiada por
otros mecanismos de resistencia que comprometen la sensi-
bilidad a aminoglucosidos y quinolonas. En el mismo sentido
son numerosos los reportes de como las restricciones en el
uso de determinados ATB van seguido de descenso en las
tasas de aislamiento de MO resistentes asi como de diarreas
por Clostridium difficile. 3%-41) Estas evidencias sustentan la
instrumentacion de medidas de restriccion de uso de determi-
nados ATB las cuales deben ser implementadas de acuerdo
a la realidad microbioldgica local.

Preferir el uso de ATB por via oral y realizar Terapia
Secuencial Antibiética (TSA)

Existe una creencia muy difundida en la poblacién y aun
entre médicos acerca de que el uso de tratamientos farmacol6-
gicos por viaoral, incluyendo ATB, tendran una eficacia menor.
Ladisponibilidad de ATB con excelente biodisponibilidad hace
que la via oral deba ser considerada siempre en infecciones
leves-moderadas con la seguridad que no comprometeran los
resultados clinicos y microbiolégicos.

El concepto de TSA significa el pasaje precoz de la via
intravenosa a la via oral en pacientes estabilizados con me-
joria clinica de su cuadro infeccioso, sin trastornos gastroin-
testinales que limiten su tolerancia y/o absorcién y con una
alternativa terapéutica oral adecuada a la infeccion a tratar.
El pasaje a la via oral se realiza al mismo ATB (si se dispone)
0 a uno de espectro similar. (42 Ademas, cuando es posible,
con microorganismo aislado, es la oportunidad de adaptar el
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ATB al espectro de sensibilidad (“de-escalation”). El beneficio
de la TSA radica en disminuir los problemas asociados a la
presencia de accesos venosos y tiene la conveniencia de
reducir los costos derivados de una internacion prolongada.
Las caracteristicas que deben tener los ATB candidatos a ser
utilizados por via oral se resumen a continuacion.

CARACTERISTICAS DE LOS ATB A CONSIDERAR PARA
REALIZAR TERAPIA SECUENCIAL ANTIBIOTICA

Son infecciones candidatas y donde existen criterios bien
establecidos, para hacer TSA: neumonia aguda comunitaria
y nosocomial; pielonefritis aguda; infeccion de piel y partes
blandas; algunas infecciones osteoarticulares; bacteriemia
relacionada a catéteres a SAMS; endocarditis de valvula
derecha a SAMS no complicada; neutropenia febril de bajo
riesgo. (43-49)

No son infecciones candidatas a TSA: otras endocarditis;
infecciones protésicas endovasculares; meningitis y absceso
cerebral; abscesos no drenados; empiemas y mediastinitis.

Usar terapia ATB combinada racionalmente

Cuando se usa terapia antimicrobiana combinada debe
optarse por ATB con mecanismos de accion diferente, con
actividad sinérgica (el efecto bactericida de la combinacién
debe ser mayor que la suma de los efectos por separado de
cada ATB) y sin toxicidad superpuesta.

El uso de terapia antimicrobiana combinada juega un rol
en ciertos contextos clinicos bien definidos. Esta justificada
como terapia empirica inicial en pacientes con infecciones
graves, sobre todo de origen intrahospitalario, con el objetivo
de ampliar el espectro antimicrobiano y mejorar los resultados
clinicos. En algunas infecciones esta estrategia se utiliza para
evitar la emergencia de resistencia intratratamiento: tubercu-
losis, ciertas infecciones estafilococcicas. También se utilizan
combinaciones de ATB sinérgicos en situaciones clinicas es-
pecificas: endocarditis infecciosa por estreptococos del grupo
viridans, Streptococcus bovis, enterococos, BGN, S. aureus
y Staphylococcus coagulasa negativos fundamentalmente en
las infecciones asociadas a protesis. (5951

Las evidencias no sustentan el uso de terapia combinada
para infecciones por gram negativos incluidos infecciones
bacteriémicas por Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo,
en infecciones severas y en hospitales donde la prevalencia
de BGN multirresistentes es mayor de 20%, se recomienda
el uso inicial empirico de terapia combinada, ya que aumenta
las probabilidades de elegir al menos un agente activo lo que
impacta favorablemente disminuyendo significativamente la
mortalidad. (52 53)

Disponer de guias locales de tratamiento

Las recomendaciones internacionales de manejo de pa-
tologias infecciosas especificas se basan en la epidemiologia
local. Sin embargo, la distribucion y prevalencia de resisten-
cia bacteriana a determinados ATB o familias de ATB, tiene
diferencias significativas entre diversas areas geograficas.
Por lo que es recomendable disponer de guias terapéuticas
elaboradaslocalmente considerando larealidad microbiolégica
y sus patrones de sensibilidad.

Las guias sonrecomendaciones generales, no son pautas
rigidas aplicables a todos los pacientes por igual. Siempre la
eleccion de un tratamiento debera ser individualizada, pero los
lineamientos propuestos en guias y consensos constituyen un
marco cientifico para una eleccion racional. La disponibilidad
y cumplimiento de guias en enfermedades infecciosas permi-
ten uniformizar criterios de diagnostico y tratamiento, evaluar
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resultados y aseguran un estandar de cuidados. Por otra
parte, el cumplimiento de pautas terapéuticas ha demostrado
un efecto beneficioso sobre los resultados clinicos, estadia
hospitalaria y costos. (¢

Vacunacion

Elimpacto de la vacunacion, especialmente antiinfluenza
y anti neumocécica, sobre el uso de ATB ha sido escasamente
evaluado.

Lavacunaantineumococicahareducido significativamente
las tasas de infeccién por neumococos, fundamentalmente
otitis mediay enfermedad invasiva entre nifios y laenfermedad
por cepas de neumococos resistentes en este grupo etario.
(55-57) Dado que la otitis media es la principal razén de uso de
ATB en infecciones respiratorias en nifios, es de prever como
consecuencia una disminucién en la prescripcion de ATB por
esta enfermedad. La vacunacion en nifios también incide
sobre la infeccién en adultos disminuyendo la tasa de infec-
ciones neumococicas invasivas en este grupo. %8 En adultos
mayores y en pacientes con condiciones de inmunodepresion
esta vacuna tiene demostrada eficacia en reducir la neumonia
neumocaécica, por lo que indirectamente es esperable también
un impacto favorable sobre el uso de ATB. (59

Existe un documentado efecto directo de la gripe sobre el
aumento en el consumo de ATB. La vacunacion en nifios, don-
de esta vacuna no esta sisteméaticamente indicada, reduce la
prescripcion de ATB entre los mismos y sus contactos familiares.
(60.67) |_a vacuna contra la influenza reduce significativamente
los ingresos hospitalarios, neumonias y muertes entre adultos
mayores. (62 Se ha reportado una reduccién entre 50% y 77%
de infecciones por SBHA en vacunados contra influenza. (63)
Por lo tanto, seria esperable aqui también un efecto favorable
sobre la prescripcion de ATB aunque aun no existen estudios
que valoren directamente esta relacion.

Si bien existen escasas evidencias directas de un im-
pacto del uso de las vacunas disponibles contra infecciones
respiratorias sobre el uso de ATB, parece razonable que esta
recomendacion puede contribuir favorablemente a disminuir
el consumo de los mismos.

CONCLUSIONES

Las consecuencias del uso inadecuado de ATB (general-
mente por exceso) son de tipo clinico, ecolégico y econémico.
Laindicacion de ATB debe ser un acto responsable fundamen-
tado en conocimientos y principios de uso bien establecidos.
La educacion dirigida tanto a los agentes de salud como a la
poblacién general es una intervencidén necesaria y prioritaria
para promover un uso racional y responsable de los ATB.
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