Uso apropiado de antimicrobianos

TEMA 1. La necesidad del uso apropiado de los antimicrobianos.
Las resistencias microbianas y el agotamiento de los antibidticos.
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1. Los antimicrobianos: nacimiento, esplendor y ¢ocaso? de unos farmacos
extraordinarios.

Los antibi6ticos se acaban, es tiempo de actuar'. Con este mensaje desesperado la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) se dirigia a la comunidad médica en el afio
2008. Desafortunadamente, este mensaje sigue vigente hoy en dia porque los dos problemas a
los que pedia hacer frente, las resistencias bacterianas y el agotamiento de la eficacia de los
antibiéticos, no han dejado de aumentar. El problema es de tal magnitud que, el afio pasado, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), definié la resistencia a los antimicrobianos como
unagrave amenaza parala Salud Publica mundial y realiz6 un llamamiento a todos los paises
para desarrollar estrategias para optimizar el uso de estos medicamentosi.

Los antibiéticos constituyen uno de los hitos mas trascendentes de la medicina. Desde su
descubrimiento, han salvado millones de vidas, y han hecho posibles avances médicos
inimaginables, como las cirugias complejas, los trasplantes de érganos o la quimioterapia para
la curacion del cancer. Sin embargo, su uso indiscriminado e inadecuado es un factor clave en
la aparicién de las resistencias bacterianas. En muchos paises, como el nuestro, son frecuentes
las infecciones por bacterias sensibles a un solo antimicrobiano, y crecen los casos de
infecciones causadas por bacterias pan-resistentes, es decir resistentes a todos los antibidticos
conocidos.
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2. Lasresistencias bacterianas: la amenaza creciente.

En 1942, una mujer en New Haven, Connecticut, se estaba muriendo por una sepsis
estreptococica a pesar de los mejores esfuerzos de la ciencia médica contemporanea. La
administracion de una nueva sustancia llamada penicilina, la salvé y vivié hasta los 90 afios.
Sesenta y seis afios después, una mujer de 70 afios con endocarditis causada por Enterococcus
faecium resistente a vancomicina moria en San Francisco a pesar de la administracion de los
mejores antibidticos disponibles. ¢Representan estos ejemplos el regreso a la era
preantibiética?’

Las resistencias de Staphyloccocus aureus a penicilina empezaron a detectarse pronto tras su
introduccién, y a finales de los 60 aparecieron los primeros S. aureus resistentes a meticilina. El
ultimo episodio de esta guerra bioldgica que vamos perdiendo, es la diseminaciéon mundial de
enterobacterias resistentes a carbapenemas.

Las resistencias bacterianas a los antibiéticos producen una enorme cantidad de muertes, de
sufrimientos, y de gasto sanitario, y ademas, suponen una seria amenaza para los avances
meédicos anteriormente citados y para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. Segun
estimacion de los CDC, cada afio mueren por infecciones por bacterias resistentes 23.000
personas en Estados Unidos y 25.000 personas en la Unién Europea. Los costes sanitarios
directos derivados de ellas, alcanzan en USA los 20.000 millones de dolares".

En este escalofriante escenario internacional, Espafia es uno de los paises con mayor
consumo de antibiéticos por habitante y ocupa uno de los primeros lugares en incidencia
de infecciones por bacterias resistentes. El consumo extrahospitalario de antimicrobianos en
Espafia en el afio 2013 fue un 48% superior al de Alemania (20,9 DHD vs 14,1 DHD) segun datos
de la European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net). En cuanto a
las resistencias, por citar un ejemplo, en nuestro pais en tan sélo 10 afios, la tasa de resistencia
de Acinetobacter baumannii a carbepenemas ha aumentado un 90%, de tal modo que soélo el
18% de los aislados de A. baumannii son sensibles a este grupo de antibiéticos"i. Para los
pacientes infectados por bacterias multirresistentes, los magic bullets se nos acaban. Es tiempo
de actuarvii,

3. ¢, Qué entendemos por uso adecuado de los antimicrobianos?
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La OMS define el uso adecuado de los antimicrobianos, como aquel dirigido a curar procesos
infecciosos al mismo tiempo que se minimiza la seleccién y diseminacion de microorganismos
resistentes. Esta definicion es inteligente porque el motivo mas importante para el desarrollo de
resistencias bacterianas a los antibiéticos es el uso excesivo e inapropiado de los mismos y esto
ocurre con demasiada frecuencia.

Una de cada dos prescripciones de estos farmacos es innecesaria o se realiza de manera
inadecuada, y la razén principal es que la formacion médica en antimicrobianos es
deficiente, porque existe un balance negativo entre la ingente cantidad de conocimientos que
sobre las enfermedades infecciosas, las resistencias bacterianas y los antibiéticos se genera
continuamente y el tiempo de formacion que los médicos en general le dedican.

Y lo peor es que las consecuencias de este uso inadecuado de los antimicrobianos son
muy graves: incremento de la mortalidad y morbilidad de los pacientes con infecciones graves;
de las reacciones adversas; de las resistencias bacterianas y aumento del gasto sanitario.

Los principales errores en el uso de antimicrobianos son los siguientes:

Tratamiento empirico

Injustificado Ausencia de diagnostico de infeccion y/o de signos de gravedad
Inapropiado Demora en el inicio del tratamiento en pacientes con sepsis grave o shock
séptico

Eleccién inapropiada del antimicrobiano
Dosificacion inapropiada
Eleccién inapropiada de la via de administracion

Duracion inapropiada, generalmente mayor de la necesaria

Tratamiento dirigido

Injustificado Tratamiento de un microorganismo que sOlo causa colonizacién o
contaminacion del cultivo

Combinaciones de antimicrobianos injustificadas

Inapropiado Eleccion inapropiada del antimicrobiano
Dosificacion inapropiada
Eleccioén inapropiada de la via de administracion

Duracion inapropiada, generalmente mayor de la necesaria
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Profilaxis perioperatoria
Injustificado Indicacion en la que no esté probada la eficacia de la profilaxis
Inapropiado Eleccioén inapropiada del antimicrobiano

Momento de administracion inapropiado

Duracion inapropiada, mayor de la necesaria

Gran parte de estos errores suceden como consecuencia de que conceptos equivocados se han
hecho muy populares, y se transmiten con el convencimiento de que son grandes verdades.
Algunos de ellos son los siguientes:

- “Fiebre es igual a infeccion, si infecciéon tratamiento antibidtico, luego si fiebre
tratamiento antibidtico”.

- “Los antibioticos son inocuos”.

- “Hay que cubrir todas las posibilidades diagndsticas”.
- “Dos mejor que uno”

- “Como va bien no lo cambio”

- “Mas vale que sobre”

4. Medidas para luchar contra la crisis de los antibioticos.

La investigacién para descubrir nuevas moléculas y conseguir nuevos antibiéticos, y la formacion
de los médicos para optimizar la utilizacion de los antimicrobianos, son las medidas mas
importantes para luchar contra la crisis de los antibiéticos.

a) La investigacion. El desarrollo de nuevos antibiéticos, que se habia reducido en los Gltimos
afios, estd ahora en una etapa estimulante. La investigacion basica, limitada tradicionalmente a
la iniciativa privada, se ha ampliado con convenios mixtos de financiacion, como The Innovative
Medicines Initiative (IMI), la mayor iniciativa publico-privada europea para desarrollar farmacos.
Especificamente el topic 3 de la octava convocatoria esta enfocado al descubrimiento y desarrollo
de nuevos antimicrobianos frente a las infecciones por bacilos gram negativos’*. También la
Unién Europea, a través del Séptimo Programa Marco, ha financiado la investigacién de ensayos
clinicos independientes con antimicrobianos en situacion off label, como el proyecto MagicBullet:
Optimisation of treatment with off-patent antimicrobial agents of ventilator-associated pneumonia,
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ensayo clinico internacional coordinado desde Andalucia*. Y en Espafa, el Instituto de Salud
Carlos lll, ha priorizado la financiacién de ensayos clinicos independientes y creado red tematica
de investigacion cooperativa, para apoyar y facilitar este tipo de estudios®. Gracias a estas
iniciativas, se han puesto en marcha en nuestro pais ensayos clinicos exentos de intereses
comerciales que seran utiles para “prolongar la vida” de los antibidticos disponibles.

b) La formacién. La formacion es la base fundamental de las estrategias de intervencién para
mejorar el uso de los antimicrobianos. En Atencion Primaria las estrategias de intervencion
multidimensionales y en Hospitales las intervenciones educativas han demostrado su utilidad en
la modificacion de habitos inadecuados de prescripcion. La formacion es imprescindible para
trasladar correctamente la informacion que produce la investigacion a la préactica clinica. La
formacién cristaliza en el momento en que el médico que atiende a un paciente prescribe el
tratamiento. Esta decision es el resultado de una cadena de decisiones tomadas tras hacer la
pregunta y la respuesta correctas, y que van desde la indicacion o no de tratamiento, a la
seleccion del antibiético adecuado, en la dosis, la via de administracion y la duracién correctas.
Para que la decision final sea la apropiada, es fundamental una buena formacion en
antibioterapia, en nuestro pais esta formacién es deficienteXi. En una encuesta reciente realizada
a médicos en formacion (MIR) se comprobd que éstos dudaban frecuentemente a la hora de
decidir sobre cuestiones béasicas del proceso de prescripcién de los antimicrobianos*ii. El 50%
de los MIR desconfiaron en suspender los antibidticos a pacientes sin signos de gravedad y con
diagndstico incierto, el 50% se sintieron inseguros para decidir la finalizacion del tratamiento y el
30% al seleccionar el antimicrobiano mas apropiado.

Este déficit de formacion es estructural. Los antimicrobianos son prescritos practicamente por
todos los MIR y especialistas de las diferentes areas clinicas. Sin embargo, la antibioterapia no
forma parte de los planes de estudios de los médicos en formacion, ni esta regulada en la
formacién continuada de los especialistas. A este déficit se afiade en nuestro pais, la ausencia
inexplicable de la especialidad de enfermedades infecciosas, que impide la formacion reglada de
futuros especialistas. Este déficit favorece el impacto de la formacion patrocinada por la industria
farmacéutica que promueve el uso de los antibiéticos priorizando los intereses comerciales.

5. Los Programas para la Optimizacién del tratamiento Antimicrobiano (PROA).

Probablemente los programas para la optimizacion de antimicrobianos (PROA) son la
mejor medida para mejorar la formacion*. En Andalucia, se han publicado resultados muy
favorables con los PROA aplicados en atencion primaria®, mejorando la calidad de la
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prescripcion y, en el hospital, ' reduciendo en el primer afio la presion antibiética en 300
dosis/diarias/definidas cada dia, y el gasto directo en antibiéticos en un millén de euros.

El apoyo institucional a los PROA es béasico para concienciar sobre la gravedad del problema y
dotar de los recursos necesarios para llevarlos a cabo. En Andalucia, en el afio 2012, se
incluyeron los PROA en el Contrato Programa del Servicio Andaluz de Salud con los hospitales.
Y en el afio 2013, la Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas Sociales de la Junta de Andalucia
y el SAS aprobaron el programa PIRASOA~i (Programa institucional de prevencién, control
de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, y uso apropiado de los
antimicrobianos) paratodo el Sistema Sanitario Publico de Andalucia) (SSPA). El programa
tiene como objetivos reducir la incidencia de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria, en especial las producidas por bacterias resistentes, optimizar el uso de
antimicrobianos, y reducir la mortalidad, la morbilidad y el gasto sanitario. Actualmente, este
programa esta siendo desarrollado por un equipo multidisciplinar de expertos en la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de las infecciones, procedentes de las Sociedades Cientificas
Andaluzas de Medicina Familiar y Comunitaria, Pediatria, Medicina Preventiva y Salud Publica,
Farmacia Hospitalaria, Farmacia de Atenciébn Primaria, de Centros Socio-Sanitarios,
Microbiologia y Parasitologia, Medicina Intensiva, Enfermedades Infecciosas y Enfermeria. La
formacion, impartida por equipos locales multidisciplinares, y organizada en torno a las Unidades
de Gestion Clinica, es la base del programa, y de las cuatro medidas que integran el programa:
a) la revisién de las guias locales con el diagndstico y tratamiento de los principales sindromes
de las enfermedades infecciosas, b) las asesorias clinicas entre pares, c) el registro de los
indicadores y la retroalimentacion de los resultados con periodicidad trimestral, y d) la inclusion
entre los objetivos clinicos prioritarios del hospital y del distrito asi como de las unidades clinicas.

Los objetivos de este curso son dos: a) mejorar la formacion de los EIR (Especialistas Internos
Residentes) en el manejo de los antimicrobianos, conscientes de que son la nueva generacion
de médicos y de que el futuro de estos farmacos esta en sus manos, y b) difundir los PROA
puestos en marcha en todos los hospitales, Distritos de Atencién Primaria y Areas de Gestion
Sanitaria del SSPA, dentro del programa PIRASOA, para gque los conozcan y se incorporen a la
realizacion de los mismos.

Es paraddjico, que en el momento actual, con la mayor disponibilidad de antibiéticos de la
historia, 10 familias con mas de 60 farmacos distintos, estemos cada vez mas desprotegidos
frente a las infecciones. Por ello, “es tiempo de actuar”. Sabemos como hacerlo: con investigacion
y con formacion, mediante los PROA desarrollados por equipos multidisciplinares, con liderazgo
profesional y con apoyo institucional. Hace 85 afios que Alexander Fleming descubri6 la
penicilina y abrié un tiempo nuevo para la humanidad. No dejemos que se cierre de nuevo.
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Conceptos claves que no olvidaréas

Los antibidticos se acaban, es tiempo de actuar.

2. La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es una grave amenaza para la
Salud Publica mundial (OMS).

3. Espafia es uno de los paises con mayor consumo de antibioticos e incidencia
de infecciones por bacterias resistentes.

4. Una de cada dos prescripciones de antimicrobianos es innecesaria o se realiza
de manera inadecuada. La razén principal es que la formacion médica en
antimicrobianos es deficiente.

5. Las consecuencias del uso inadecuado de los antimicrobianos son muy graves:
incremento de la mortalidad y morbilidad de los pacientes con infecciones graves;
de las reacciones adversas; de las resistencias bacterianas y del gasto sanitario.

6. La investigacion, y la formacion de los médicos para optimizar de la utilizacion
de los antimicrobianos, son las medidas mas importantes para luchar contra la
crisis de los antibiéticos.

7. Los programas para la optimizacién de antimicrobianos (PROA) son la mejor
medida para mejorar la formacion.

8. Estos programas estan integrados en el Programa PIRASOA, una iniciativa
profesional en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia que tiene como
objetivos reducir la incidencia de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria, en especial las producidas por bacterias resistentes, y optimizar el uso
de antimicrobianos, tanto en Atencion Primaria como en el Hospital.
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Errores frecuentes que nunca mas repetiras
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