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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
Excmas. e Ilmas. Autoridades Académicas, Colegiales y de la Administracion

Senoras y Senores:

Quiero comenzar agradeciendo a la Academia de Farmacia «Reino de Ara-
goén», haber confiado en mi para presentar y dar la bienvenida a la Academia
a mi admirada Nuria.

Es para mi un honor presentar a la Doctora Nuria Berenguer, no sélo por
sus méritos académicos y profesionales, sino por ese vinculo tan especial que
une para siempre al doctorando con su Directora de tesis. Se cierra hoy un
ciclo, permitanme que lo denomine virtuoso, iniciado hace unos anos en la
Universidad San Jorge, cuando junto a la D* Loreto Sdez-Benito Suescun nos
velamos inmersos en el reto de mi tesis doctoral; y se cierra hoy cuando los tres
nos encontramos juntos otra vez, pero en esta ocasion, como académicos de la
Academia de Farmacia “Reino de Aragon”.

En primer lugar, les comento que Nuria es Farmacéuticay que junto con su
madre ejerce su labor asistencial en la Farmacia Torrijo.

Nuria Berenguer cursé sus estudios de licenciatura en Barcelona, donde
posteriormente realizé la especializacion en Farmacia Hospitalaria en el Hos-
pital del Mar y también ejerci6 su especialidad; doctorandose en Medicina In-
terna por la Universidad Auténoma de Barcelona.

Ademas de ello, ha realizado cursos oficiales Master en Aplicacién y Con-
trol de la Terapéutica Antimicrobiana Intrahospitalaria y Diploma de Estudios
Avanzados, ambos en la Universitat Autonoma de Barcelona.

Ha sido investigadora en el desarrollo de métodos cromatograficos para
determinar niveles de firmacos en fluidos biol6gicos y su analisis clinico y far-
macocinético: “Utilidad de la monitorizacién de niveles plasmaticos de colisti-
nay colistimetato sédico en pacientes con infecciones por bacilos Gram nega-
tivos multirresistentes tratados con colistina”.

También ha colaborado en proyectos centrados en la colaboraciéon mul-
tidisciplinar en los que se incorporan servicios profesionales farmacéuticos,
como la farmacocinética y la farmacogenética para el abordaje del paciente
crénico en pacientes en tratamiento con anticoagulantes cumarinicos, en co-
laboracién con médicos y enfermeros de Atencién Primaria” en colaboracion
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con el Instituto de Investigacién Sanitaria Aragon y el Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Zaragoza. Ademas de colaborar en proyectos de farmacociné-
tica clinica en el ambito de las enfermedades infecciosas (“Monitorizacion de
niveles plasmaticos de linezolid en pacientes hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa: proyecto
piloto”; “Monitorizacion de niveles plasmaticos de Levofloxacino en pacientes
en programa de Hemodidlisis Intermitente del Hospital San Juan de Dios de
Zaragoza”).

Esta actividad investigadora ha quedado reflejada en distintas Revistas In-
ternacionales como | Chemother, BMC Infect Dis, Indian | Pharmacol, HIV
Med y nacionales como Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Far-
macia Hospitalaria, Revista Espanola de quimioterapia.

Su actividad docente e investigadora se ha centrado en la farmacologia
clinica y asistencial, primero impartiendo clases de farmacologia como colabo-
radora en la Universitat Autbnoma de Barcelona (2003-2009), posteriormente
como profesora titular en la Universidad San Jorge de la asignatura de Farma-
cologia Clinica, en los grados de Farmacia y de Enfermeria, desde 2011. Tam-
bién ha participado en la educaciéon farmacéutica del paciente con Insuficien-
cia Cardiaca (proyecto financiado por telefénica (programa multidisciplinar,
ensayo iCOR) (2007-11)

No quiero terminar con una mera enumeracion de sus méritos académicos
y profesionales, dignos sin la menor duda de alabanza, y pasar por alto lo que
para mi es su principal cualidad junto a su generosidad, su espiritu critico,
entendiendo este como la capacidad del ser humano de cuestionar los hechos,
principios, valores y normas que se le ofrecen en el entorno en el que se desen-
vuelve, siendo capaz de formarse un criterio propio que le permita tomar sus
propias decisiones de manera constructiva en las distintas situaciones que se le
presentan y haciendo participe de sus ensenanzas a los que le rodean. Sin duda
esta cualidad le capacita de forma superlativa para las labores de docencia e
investigacion, doy fe, que realiza en la actualidad y en el futuro.

Es para mi un motivo de alegria darte Nuria la bienvenida a la Academia.

8 | JuaN CarLOs Mayo
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”.
Excmas. e Ilmas. Autoridades Académicas, Colegiales y de la Administraciéon
Estimados familiares, amigos y companeros,

Sras y Sres:

Es para mi un gran honor y responsabilidad el poder optar a ser recibida
como Académica en la Ilustre Academia de Farmacia del “Reino de Aragén”y
por ello, quiero expresar mi mads sincero agradecimiento a su Presidente, el Dr.
Santiago Andrés, a su Secretario, el Dr. Ignacio Andrés, y todos los miembros
que la constituyen, que han considerado mi trayectoria investigadora merece-
dora de esta distincion.

En primer lugar quiero agradecer de una forma muy especial al Dr. Juan
Carlos Mayo, no solo por el orgullo que para mi supone que avale mi candida-
tura y realice la presentacion a mi discurso de ingreso, sino por por el mara-
villoso recuerdo que tengo de cuando trabajamos juntos en su tesis doctoral.
Para mi, colaborar en la direccién de tesis de una persona a la que admiro y
respeto tanto, en todos los aspectos, me llena de una inmensa satisfaccion.

Y es precisamente en momentos como éste cuando reflexionas sobre todas
aquellas personas valiosas que te has encontrado durante el camino y te han
impulsado en tu vida profesional y personal. Y también cuando te das cuenta
de todas las posibilidades que te ofrece “ser farmacéutica” He tentido la posi-
bilidad de ver nuestra profesion desde distintas perspectivas y me siento por
ello una privilegiada: desde la farmacia hospitalaria, desde la docencia e in-
vestigacion y ahora, también, desde la farmacia comunitaria. Creo que eso te
ofrece una gran perspectiva y te das cuenta de la importancia de saber trabajar
conjuntamente.

Y cuando pienso en etapas profesionales de la vida que han sido realmen-
te importantes para mi, siempre pienso en mi paso por el Hospital del Mar,
momento de mi vida en el que encontré, no solo a profesionales insuperables,
referentes a nivel internacional, sino mds importate todavia, personas exep-
cionales: Santiago Grau y Esther Salas, siempre los recordaré por como me
impulsaron y todas la oportunidades que me brindaron en mis comienzos pro-
fesionales pero también por el gran carino que me han mostrado a lo largo de
los anos. También a mi coR Sonia Luque, companera de batallas en aquellos
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momentos emocionantes peleandonos con el HPLC y descubriendo un PKPD
en sus origenes, y avanzandonos a nuestro tiempo. Y también siento agradeci-
miento y esbozo una sonrisa cuando pienso en cada una de las personas que
me acompanaron durante todos esos anos.

La siguiente etapa profesional que marc6 mi vida fue la llegada a la Uni-
versidad. Otra etapa emocionante. Aterricé en los comienzos de una universi-
dad joven, con profesionales implicados, entusiastas y llenos de conocimiento,
con los que he compartido grandes momentos pero también el crecimiento de
nuestra universidad, la Universidad San Jorge. Me siento orgullosa de pertene-
cer a ella y también de haber participado en la formaciéon de 10 generaciones
de alumnos, que ahora son ya companeros de profesion. Aqui, ademads, tengo
la gran suerte de trabajar en el grupo de investigacicon INIM.SEFapp con las
hermanas Sdez-Benito, Loreto y Ana, conocidas por su labor profesional, son
farmacéuticas pero con mayusculas, personas mas que inteligentes, implicadas,
justas, y volcadas con la profesion, y eso hace que disfrute cada proyecto que
compartimos. Agradezco también a Alejandro Sastre y Transito Salvador por
mantenerme conectada con el ambito hospitalario y gracias también a Merche
Arenere y Marian Allende, que es un verdadero placer y privilegio trabajar con
personas asi.

La ultima gran etapa, la farmacia comunitaria. Llegué en un momento di-
ficil, justo cuando comenzo6 la pandemia de COVID 19, y fue una experiencia
enriquecedora, que te hace pensar en el gran valor que tiene nuestra profe-
sion. En este sentido, a mi madre tengo que agradecerle por partida doble, por
ser la mejor madre que se puede tener y también por su apoyo y confianza en
esta nueva etapa profesional. Gracias también a Nuria, Rosa Mari y Olga, por
ese gran equipo que formais y por vuestra generosidad y profesionalidad mas
alla de lo esperable. Sin vosotras, esto no seria posible y os estoy inmensamente
agradecida.

Para terminar, cémo no agradecer a mis hijos, padre, familia, pareja y ami-
gos, que al fin y al cabo son el eje central de mi vida y de mi felicidad.

NURIA BERENGUER TORRIJO
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1. MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES: HOSPITAL SI, PERO
COMUNIDAD TAMBIEN

La resistencia a los antibioticos es un problema creciente y cada vez mas
preocupante en el ambito hospitalario y el comunitario (1,2), constituyendo
un factor determinante en la mortalidad de los pacientes y en los costes sanita-
rios (3). Actualmente, el control de las resistencias a los antibioticos se conside-
ra uno de los mayores objetivos en la salud publica y aunque es un fenémeno
evolutivo natural, este grave problema estd originado en gran parte debido al
uso excesivo e inadecuado de antibiéticos en humanos, animales y agricultura
(4). Se estima que en el ano 2050, la resistencia a los antibiéticos provocard la
muerte de 10 millones de personas a nivel mundial, superando asi el ndmero
anual de muertes por cancer (5,6).

Numerosos estudios han mostrado un progresivo incremento de resisten-
cias de los microorganismos mas prevalentes a un gran nimero de antibiéticos,
destacando la incidencia de bacilos gramnegativos multirresitentes, Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia'y enterobac-
terias productoras de f-lactamasas de espectro extendido (BLEE o ESBL) y
carbapenemasas. Tampoco es despreciable la incidencia de Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM) (7). En 2017 la OMS publicé una lista con
las bacterias resistentes a los antibi6ticos mas problematicas, con el objetivo
de orientar en la investigacion y el desarrollo de nuevos antibiéticos. Esta lista
muestra la maxima preocupacion con los microorganismos anteriormente ci-
tados (Figura 1)

Pseudomonas aeruginosa es intrinsecamente resistente a la mayoria de las
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y muchas de las de tercera ge-
neracion (salvo ceftazidima), las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la rifampicina
(9). El mecanismo de resistencia mas frecuente de Pseudomonas aeruginosa a car-
bapenémicos es la pérdida de porinas (10). Sin embargo, en los tltimos anos
esta creciendo en importancia la resistencia por producciéon de carbapenema-
sas. Algunos autores también han relacionado la resistencia a carbapenémicos
en Pseudomonas aeruginosa con una alteracion en la expresion de las PBPs (11),
pero no se conoce en profundidad la importancia de las alteraciones de las
PBPs en este microorganismo.

La tasa de resistencia de Pseudomonas aeruginosa a carbapenémicos en Es-
pana ha permanecido estable en los tltimos anos, situandose entre en 10-25%
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Figura 1. Lista de bacterias resistentes problemdaticas a nivel mundial (OMS).

Figura de WHO adaptada de https://vaccinesforamr.org/read-the-report/

(Figura 2). En el resto del continente europeo, el incremento de este tipo de
resistencia también ha sido moderado (12). Si bien estas infecciones se asocian
a la adquisicion intrahospitalaria, ciertas experiencias con Pseudomonas aerugi-
nosamuestran el aumento en su adquisicién fuera del ambito hospitalario (13).

El problema de Ia resistencia a los carbapenémicos no se relaciona tnica-
mente con los bacilos gram negativos no fermentadores (P aeruginosa, A bauma-
nii), sino que actualmente esta afectando cada vez mas a las enterobacterias, lo
que supone un grave problema de salud publica.

De las distintas clases de carbapenemasas identificadas, las mas determi-
nantes en la resistencia en enterobacterias a carbapenémicos con las metalo-f3-
lactamasas de clase A (KPC o Klebsiella pnewmoniae carbapenemasa), las de clase
D (OXA o oxacilinasa) y las de ultima aparicion, las de clase B (IMP, VIM y
NDM (New Delhi metaloproteinasa) ). Las KPC se han descrito en Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis y otras enterobacterias (14). Las
OXA, tienen relevancia clinica principalmente en Acinetbacter sppy en menor
medida en Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis. Las KPC 'y las OXA fueron
las primeras en aparecer, y se distribuyeron por todo el mundo (15). En el ano
2008 se describié un nuevo tipo de carbapenemasa, la NDM-1, en un paciente
sueco pero que habia estado hospitalizado en Nueva Delhi (16), distribuyén-
dose rapidamente en 5 continentes y en la actualidad se asocia también con
infecciones adquiridas en la comunidad (17,18). Los genes que codifican estas
resistencias generalmente estan asociados a plasmidos con estructuras gené-
ticas de elevada movilidad (secuencias de insercién, integrones y transposo-
nes) lo que explica su rapida diseminacion, pasando de brotes esporadicos a
situaciones endémicas en algunos hospitales, y en la actualidad en infecciones
extrahospitalarias (19).

NURIA BERENGUER TORRIJO



En la actualidad la tasa de resistencias de Escherichia coli a carbapenémicos
en la mayor parte del continente europeo es inferior al 1% (12), relacionandose
con brotes esporadicos. Sin embargo, la situacion es diferente para Klebsiella pneu-
moniae, con un incremente progresivo en los tltimos anos (figura 3) y algunas
regiones europeas (Grecia e Italia) ya son consideradas como zonas endémicas.

Figura 2. (A) Evolucion sensibilidad de los asilamientos de Pseudomonas aeruginosa a
carbapenémicos en Espania; anos 2005 — 2022. (B) Proporcion de aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa resistentes a carbapenémicos en Europa aiio 2022

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Figura 3. (A) Evolucion sensibilidad de los asilamientos de Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos
en Espana; anios 2005-2022. (B) Proporcion de aislamientos de de Klebsiella pneumoniae resistentes
a carbapenémicos en Europa ano 2022 (Espana: 5,2% R)

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Sin embargo, en Espana, el principal mecanismo de resistencia de ente-
robacterias es la produccién de [-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
(Tabla 1).

La resistencia debida a la produccion de BLEE es un problema muy preo-
cupante en la actualidad, con un creciente aumento de enterobacterias resis-
tentes a multiples antibiéticos. Cuando se introdujeron las cefalosporinas de
tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima), surgieron al mer-
cado como antibioticos estables frente a las [3-lactamasas habituales. Sin embar-
go, tras unos anos, Klebsiella pneumoniaey otras enterobacterias produjeron mu-
tantes resistentes estables frente a estas enzimas, que les confirieron resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacion y a aztreonam (20). La resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion se relaciona con la produccién de BLEE.
Se estima que en Europa el 85% de los aislamientos de Escherichia coli resistente
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a cefalosporinas de tercera generaciéon son productoras de BLEE y en Espana,
este porcentaje se sitda en el 82% (21).

Figura 4. (A) Evolucion sensibilidad de los asilamientos de Escherichia coli a cefalosporinas de 3“
Generacion en Espana; anos 2005 — 2022. (B) Proporcion de aislamientos de Escherichia coli a
cefalosporinas de 3 Generacion en Europa aro 2022

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Figura 5. (A) Evolucion sensibilidad de los asilamientos de Klebsiella pneumoniae a cefalosporinas
de 3“Generacion en Espana; anos 2005-022. (B) Proporcion de aislamientos de Klebsiella
preumoniae resistente a cefalosporinas de 3°G en Europa ano 2022 (Espana: 26,6 % R)

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Aunque no se puede saber con seguridad cuantos de estos aislamientos
proceden del ambito extrahospitalario, la contribucién parece ser muy eleva-
da, especialmente en relacién con los aislamientos de Escherichia coli (22). Has-
ta finales de los anos 90 la mayoria de las BLEE (principalmente de tipo TEM y
SHV) se aislaban en cepas de K pneumoniaeimplicadas en brotes nosocomiales,
sobre todo en unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, a lo largo de los
anos se ha estabilizado la incidencia de este tipo de BLEE, incrementandose
de una manera muy importante las cepas pertenecientes a la clase CIX-M, con
elementos genéticos con mayor facilidad de transmisién y actualmente consti-
tuyen la clase predominante, denominada en ocasiones como la pandemia de
CTX-M vy afectando también al ambito comunitario, especialmente en aisla-
mientos de muestras urinarias (23, 26).

El preocupante incremento de pacientes que requieren un ingreso hospi-
talario por una infeccién por enterobacterias productoras de BLEE adquirida

NURIA BERENGUER TORRIJO



en la comunidad, lo muesrtan los datos proporcionados por EPINE (Estudio
de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espana), encargado de
realizar estudios epidemiolégicos, transversales, de prevalencia de las infec-
ciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) y que permite conocer
la prevalencia de IRAS a nivel nacional. El dltimo informe de EPINE pone
de manifiesto como la mayor prevalencia de microorganismos multirresisten-
tes en los hospitales se relaciona con enterobacterias productoras de BLEE
(aproximado por la resistencia a cefalosporinas de 3*G), tanto en infeccién
adquirida en el hospital como en la adquirida en la comunidad, poniendo de
manifiesto esta preocupante situacion en infecciones que requieren un ingre-
so hospitalario, especialmente con Escherichia coli, pero también con Klebsiella
neumoniae (tabla 1).

Tabla 1. Informacion sobre microorganismos resistentes de adquisicion nosocomial y comunitaria
(EPINE 2023)C3g-R: resistencia a cefalosporinas de 3" generacién; OXA-R: oxacilin-
resistente (equivalente a meticilin-resistente); CAR-R: resistencia a carbapenémicos.

N° MO Resistentes N° MO Resistentes
MICROORGANISMO (MO) ADQUISICION % ADQUISICION %
NOSOCOMIAL COMUNITARIA

Escherichia coli, C3G-R 142 22,79 251 18,4
Klebsiella pneumoniae, C3G-R 134 40,36 134 32,29
Pseudomonas aeruginosa, CAR-R 98 24,26 67 17,59
Staphylococcus aureus, OXA-R (SARM) 92 25,48 131 23,35
Enterobacter cloacae, C3G-R 47 39,83 32 35,16
Klebsiella pneumoniae, CAR-R 35 11,63 28 7,61
Acinetobacter baumannii, CAR-R 19 65,52 4 40

Una de las consecuencias mas graves del incremento de BLEE en las in-
fecciones adquiridas en la comunidad, radica en la dificultad de eleccion del
tratamiento empirico en el ingreso hospitalario. Este hecho conlleva un retraso
en el inicio de un tratamiento adecuado por no considerarse la presencia de
estos microorganismos, relacionandose con un incremento en la mortalidad
de los pacientes (24).

2. INFECCIONES POR BLEE: gDONDE PODEMOS INTERVENIR?

2.A. Utilizacion de antibi6ticos y emergencia de BLEE

La aparicion de resistencias a los antibi6ticos es un proceso complejo en
el que estan implicados multiples factores. Los mas destacados en la literatura
en humanos son la utilizacién de antibiéticos, hospitalizaciones prolongadas,
presencia de mecanismos invasivos (intubacién endotraqueal, instauracién de
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catéteres...), residencia en instituciones de pacientes crénicos y el incumpli-
miento de las medidas de control de infecciones. De todos ellos, la utilizacién
de antibioticos parece contribuir de forma notable en la emergencia de resis-
tencias bacterianas, siendo ademas un factor sobre el que se puede intervenir.

En el caso de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, en
un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer nivel, se realizé un analisis de
correlaciones de series temporales entre el consumo de antibi6ticos y la preva-
lencia de E. coli productora de BLEE en la orina. El resultado fue el desarrollo
de un modelo en el que se demostré que el uso excesivo de antibiéticos afecta-
ba la prevalencia de BLEE dos trimestres después (25). Multiples estudios han
mostrado que el uso de antibiéticos, principalmente el uso de cefalosporinas
de tercera generacion, son un importante factor de riesgo para la infeccion y
colonizacién por este microorganismo, tanto en infecciéon nosocomial como
en la adquirida en la comunidad (26). También se ha mostrado el uso de tetra-
ciclinas como un factor de riesgo para la colonizaciéon por BLEE, con un riesgo
incrementado de una infeccién posterior por este microorganismo (27).

Si analizamos los datos mas actuales proporcionados por el Plan Nacional
de Resistencia a Antibiéticos (PRAN), podemos observar que, gracias a las es-
trategias del Plan Nacional, en los altimos anos se ha producido una disminu-
cién del consumo de antibioticos tanto a nivel hospitalario como comunitario
(Figura 6). Sin embargo, aunque a nivel hospitalario se ha mantenido estable,
se ha producido un incremento de cefalosporinas de 3" generacion y tetracicli-
nas, fundamentalmente en atencién primaria.

Figura 6. A) Consumo total de antibidticos para uso sistémico (hospital y atencion primaria) B)
consumo de cefalosporinas (hospital y atencion primaria) C) consumo de letraciclinas (hospital y
atencion primaria D) consumo de cefalosporinas y tetraciclinas en atencion primaria (PRAN)

Aunque no podemos afirmar con los datos de los que se dispone para este
andlisis, que el consumo de antibiéticos sea un factor independientemente
asociado al incremento de BLEES, al correlacionar los datos proporcionados
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por el EARS de porcentaje de enterobacterias productoras de BLEE (=R a Ce-
falosporinas 3°G) y los datos de consumo de antibiéticos en la comunidad,
proporcionados por el PRAN, observamos una tendencia entre el consumo de
cefalosporinas de 3°G y la emergencia de E coli resistente a Cefalosporinas de
3*G (coeficiente Pearson=0,62; p=0,068) y K pneumoniae R a Cefalosporinas de
3G (coeficiente Pearson=0,62; p=0,078). Asi mismo, encontramos una correla-
ci6én entre el uso de tetraciclinas en la comunidad y K pneumoniae (coeficiente
Pearson=0,75; p=0,021) (Gréfico 1).

Grdfico 1: Consumo de cefalosporinas y tetraciclinas en la comunidad en DHD (datos PRAN) y %
de enterobacterias resistentes a Cefalosporinas de 3 generacion (~BLEE) (Datos EARS)

Muiltiples experiencias, principalmente en infecciones urinarias y bacte-
riemias, aunque también en infeccion respiratoria, han investigado los facto-
res relacionados con la adquisiciéon de enterobacterias productoras de BLEES
tanto de adquisicion nosocomial como adquirida en la comunidad (26, 28-31,
33). En todos ellos, el consumo previo de cefalosporinas de 3*G fue un factor
independientemente asociado a infeccion por BLEE. Otros factores que se aso-
ciaron independientemente fueron el consumo previo de quinolonas (32), el
consumo previo de macrélidos (33), el consumo previo de otros betalactami-
cos (29), el uso de catéter urinario (32) y la colonizacién por BLEE (34).

Por tanto, la gestiéon del uso de estos antibiéticos por parte del farmacéu-
tico, tanto en el hospital como en la comunidad, es fundamental en el control
de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

2.B. Optimizacién del tratamiento antibioético en las infecciones por BLEE

Los farmacéuticos desempenan un papel imprescindible en la utilizacién se-
gura y efectiva de los firmacos antiinfecciosos, y por ello son piezas clave en las
politicas de antibi6ticos y en los programas de optimizaciéon de antimicrobianos.

BLEE. Papel del farmacéutico en las politicas de antibioticos

21



22

Un aspecto crucial en este sentido son las intervenciones de ayuda a la
prescripcion para seleccionar tratamientos empiricos mas apropiados, lo cual
es especialmente dificultoso en el contexto de las enterobacterias productoras
de BLEE. En este tipo de infecciones, ademds del conocimiento puramente
farmacolégico, es imprescindible tener en cuenta el mapa epidemiolégico del
entorno del paciente y sus antecedentes, especialmente en infecciones graves
adquiridas en la comunidad. La presencia de enterobacterias productoras de
BLEE es un factor independientemente asociado a la mortalidad de los pa-
cientes tanto en el hospital como en la comunidad, precisamente debido al
retraso en el inicio de un tratamiento apropiado por una cobertura empirica
insuficiente frente a estos microrganismos (35).

Ademas, como con el uso de otros medicamentos, es esencial identificar y
manejar los problemas relacionados con los medicamentos, como la adheren-
cia, los efectos adversos, las interacciones y los ajustes posologicos en base a las
caracteristicas de los pacientes, tareas intrinsecas de la profesion farmacéutica.
En el ambito de la antibioticoterapia, es de especial relevancia garantizar con-
centraciones adecuadas en el lugar de la infeccién, imprescindible para lograr
la eficacia terapéutica sin producir efectos adversos ni promover la selecciéon de
cepas resistentes. Como veremos mas adelante, los servicios de farmacocinética
desempenan un papel clave en este sentido, al ayudar a optimizar las dosis y la
administraciéon de los antibiéticos. También en esta drea de la farmacologia es
de vital importancia no alargar los tratamientos antibiéticos mas de lo necesa-
rio, ni utilizar antibiéticos de espectro mas amplio de lo necesario en los trata-
mientos dirigidos, ya que contribuye a un incremento de la presién selectiva y
ala emergencia de cepas resistentes. Los farmacéuticos de forma rutinaria son
los encargados de comprobar que esto no ocurra, siempre en colaboraciéon con
otros profesionales sanitarios (médicos, microbiélogos y enfermeros).

Para finalizar, el farmacéutico, a través de su labor educativa, puede formar
a otros profesionales y puede ser fundamental para garantizar el cumplimiento
adecuado de las pautas terapéuticas por parte de los pacientes, lo que contri-
buye a maximizar los resultados terapéuticos y minimizar los riesgos asociados
con el uso de medicamentos. En conjunto, estas acciones fortalecen la seguri-
dad y la eficacia de la terapia farmacolégica, promoviendo asi la salud de los
pacientes y ayudando a controlar el incremento de las cepas resistentes.

A continuacion, se explicaran aquellas estrategias de las que dispone el far-
macéutico para lograr los objetivos expuestos, y que queda englobado dentro
de las politicas antibiéticas hospitalarias y comunitarias.

3. POLITICA DE ANTIBIOTICOS

3.A. El papel del farmacéutico en las politicas de antibioticos

Las estrategias dirigidas a optimizar la terapia antiinfecciosa se incluyen en
el término conocido como Politica de Antibi6ticos, esencial para preservar la
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eficacia de los tratamientos antibiéticos. En la actualidad, la politica de antibi6-
ticos se considera un pilar basico en los hospitales, proporcionando beneficios
no solamente clinicos, sino también epidemiolégicos y econémicos. Los resul-
tados de un metaanalisis, mostraron que los resultados clinicos en términos de
mortalidad son mejores cuando estas medidas se llevan a cabo (36).

En los hospitales espanoles, esta labor es responsabilidad de la Comision de
Infecciones y Politica Antimicrobiana, encargada de disenar Programas para la
Optimizaciéon de Antimicrobianos (PROA) (38).

Las estrategias desarrolladas por la Comision de Infecciones y Politica An-
timicrobiana se pueden dividir en dos grandes grupos: las destinadas a utilizar
los antibiéticos de forma adecuada para asi intentar reducir la emergencia de
bacterias resistentes a éstos y, por otro lado, las destinadas a prevenir la trans-
misién horizontal de estas bacterias resistentes.

En un intento de evitar la transmisién horizontal entre los pacientes hospi-
talizados se llevan a cabo medidas de control de infecciones, como el lavado de
manos, aislamiento de determinados pacientes infectados, realizaciéon de culti-
vos ambientales, etc. Otro factor determinante que favorece la transmision de
bacterias multirresistentes es una estancia hospitalaria prolongada, por lo que
debe procurarse reducir los dias de hospitalizacion de los pacientes, siempre
que sea posible.

Con el fin de optimizar la utilizacién de antibiéticos, hay publicadas diver-
sas estrategias, que se analizaran en el siguiente apartado, y que deberian estar
incluidas en los PROA de los hospitales. Estas medidas no se aplican individual-
mente, suelen combinarse para que el resultado sea 6ptimo.

Los profesionales principales de estos programas multidisciplinarios a me-
nudo incluyen médicos especialistas en enfermedades infecciosas, farmacéuti-
cos clinicos, profesionales de control de infecciones y epidemidlogos hospita-
larios (37).

En una revision de la Cochrane que analizaba la relacién entre las politicas
de antibiéticos y la reduccién del uso de los mismos (37), se mostré que, de las
221 intervenciones realizadas, el 51% (112) fueron llevadas a cabo por equipos
multidisciplinarios, mientras que el 24% (54) estuvieron a cargo de médicos es-
pecialistas, ya sea en enfermedades infecciosas o microbiologia. Por su parte, el
16% (35) fueron realizadas por médicos del departamento, como por ejemplo
del drea de emergencias o cuidados criticos, y el 9% (20) fueron gestionadas
por farmacéuticos.

Los farmacéuticos, con su experiencia en farmacoterapia y conocimiento
de los antimicrobianos, desempenan un papel clave en estos equipos. Su ac-
tuacion engloba diversas actividades de gestion, auditorias prospectivas para el
ajuste de dosis, transicion de la administracion intravenosa a oral o desescalada
terapéutica, y también el desarrollo de guias y protocolos, o labores de educa-
ci6én. Una revision sistemadtica reciente del papel del farmacéutico en estos pro-
gramas mostré que la intervencién del farmacéutico mejora significativamente
la prescripcion de antibiéticos, reduciendo su uso innecesario, optimizando
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la terapia y mejorando los resultados clinicos y los costes. Ademas, las tasas de
aceptacion de las recomendaciones son altas (39). Los resultados de esta revi-
sion sistemadtica de la literatura muestran que los farmacéuticos desempenan
un papel fundamental en los Programas de Optimizacién de Antimicrobianos
(PROA), lo que conduce a una mejor utilizaciéon de antibiéticos y resultados
para los pacientes.

En el ambito de la farmacia comunitaria, los resultados también son favora-
bles, pero la informacién disponible es mucho mas escasa y los resultados me-
nos consistentes. En una revision panoramica de la literatura (scoping review)
analizando el impacto de las intervenciones farmacéuticas en un programa de
control de antibiéticos, se mostré la mejora en la prescripciéon de antibiéticos
con las intervenciones farmacéuticas en un PROA en comparacién con la aten-
cién habitual (p < 0.05). Sin embargo, también concluian que los resultados
obtenidos no son facilmente generalizables por no encontrar una metodologia
consistente en la implantacion de las intervenciones analizadas (40).

En este sentido, los farmacéuticos comunitarios tienen un gran potencial
para intervenir en estos programas, y hay grandes esfuerzos dirigidos en ese
sentido, pero todavia se deben superar algunas barreras para su implemen-
tacion de forma general. En un estudio cualitativo llevado a cabo en Reino
Unido, identificaban la falta de formacién especializada, el tiempoy el espacio,
como principales barreras en la implementacién de los PROA en la farmacia
comunitaria (41).

3.B. Estrategias en politica de antibidticos y su impacto en las infecciones
por blee

3.B.1.Intervenciones educativas

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA DE LA IDSA (42,43)

“La formacion de los clinicos es considerada un elemento esencial en cualquier programa
disenado para influenciar las conductas de prescripcion y puede proveer un conocimiento
que incremente y mejore la aceptacion de las estrategias de politica de antibioticos (evidencia
A-III). Sin embargo, los programas de formacion aisladamente, sin la incorporacion de
intervenciones activas, tienen poco efecto en las pautas de prescripcion y no han demostrado
un impacto importante (evidencia B-II)*.”

*Grado de evidencia cientifica para recomendar su utilizacién: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia cientifica: I (21 ensayo clinico randomizado); IT (2 ensayo
clinico no randomizado: Series de tiempo miuiltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o comités de expertos).

Los programas de educacién incluyen sesiones del servicio, conferencias,
programas de formacién continuada, entrevistas educativas, distribucion de
folletos y materiales educativos, disenados para concienciar de la importancia
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de la utilizacién adecuada de los antibiéticos y su influencia en la aparicion de
resistencias (44).

Estos programas deberian integrarse en todos los PROA, dada la relacion
existente entre el nivel de conocimiento necesario para utilizar correctamente
los antibi6ticos y la formacion especifica que tienen los médicos prescriptores.
Sin embargo, a pesar de ser una de las principales dreas de actuaciéon para
lograr un uso apropiado de los antibiéticos, es necesaria la aplicacién de estra-
tegias combinadas que engloben tanto planes de educacién como otras estra-
tegias de politica de antibi6ticos (43). Se ha mostrado como las intervenciones
educativas mejoran el cumplimiento de las politicas antibidticas establecidas
y en especial, mejoran las intervenciones de cardcter restrictivo, que como se
explicard mas adelante pueden ser rechazadas inicialmente por el médico pres-
criptor (45).

Los farmacéuticos son una pieza clave en los programas de educacién a
otros profesionales sanitarios, asi como a los pacientes (46,47). En una revision
de la Cochrane (45) se demostro la efectividad de las intervenciones educa-
tivas, y muy especialmente cuando iban acompanadas de retroalimentacion,
mostrando una reduccién de infecciones por gérmenes multirresistentes. En
la mayoria de estas intervenciones el farmacéutico tenia un papel directo en
las labores educativas. Ejemplo de ello, es el Programa Institucional para la
Prevencién y Control de Infecciones Asociadas a la Atencién Sanitaria y Su-
pervision de Antimicrobianos (PIRASOA), implementado en 2014 en todos
los centros de atencién publica de Andalucia (31 hospitales y 27 distritos de
atenciéon primaria), de caracter multidisciplinar, con un papel fundamental
del farmacéutico tanto a nivel hospitalario como en atencion primaria y basado
principalmente en entrevistas educativas presenciales sobre la prescripcion de
antimicrobianos. Este programa mostré una reduccion de las tasas de trata-
miento antimicrobiano inapropiado (3% trimestral; p<0,001), del consumo de
antibiéticos (-0,9%; p<0,001), asi como de las resistencias (-1,8 (p=0,002) en
todo el sistema de atencion sanitaria (48).

Este mismo grupo de trabajo, llevé a cabo una intervencién cuasiexperi-
mental en 214 centros de salud, para analizar si un PROA en atencién primaria
seria sostenible a largo plazo y reduciria la incidencia de infecciones causadas
por E coli productora de BLEE en la comunidad. La actividad principal del pro-
grama, igual que en la experiencia anterior, consistia en entrevistas educativas
en el marco de un equipo multidisciplinario, con farmacéuticos de atencién
primaria. Se analiz6 el uso trimestral de antibio6ticos y la calidad de las prescrip-
ciones, asi como la incidencia de infecciones por E coli productora de BLEE en
la comunidad. Se observé una reduccion significativa en el uso de ciprofloxaci-
noy cefalosporinas y una disminucién en la incidencia de infecciones por E coli
BLEE después de la implementacién del programa, por lo que los investigado-
res concluian que un PROA basado en entrevistas educacionales en atenciéon
primaria mejora el uso de antibiéticos y reduce la incidencia de resistencia en

la comunidad (49).
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En la farmacia comunitaria, los farmacéuticos también tienen un papel
fundamental en la educacién de la salud, al ser el primer profesional sanita-
rio de contacto para el paciente y tienen la responsabilidad de proporcionar
informacién y educacién sobre el uso adecuado de los antibiéticos y la resis-
tencia a los mismos. Esto incluye educacion para evitar el uso innecesario de
antibiéticos, asegurar el cumplimiento terapéutico, asegurar que comprenden
las pautas posologicas, etc. Por tanto, tienen un papel crucial como fuente de
informacion, evitando visitas médicas no necesarias y contribuyendo a la efecti-
vidad, seguridad y prevencion de las resistencias. Sin embargo, a diferencia de
lo que ocurre en el hospital, la falta de recursos suele dificultar la implementa-
cion de estas estrategias, que requieren un tiempo considerable para llevarlas a
cabo, por lo que es imprescindible un mayor apoyo de estas estrategias a nivel
comunitario (50).

Conclusiones intervenciones educativas

®  Los farmacéuticos lienen un papel clave en las intervenciones educativas,
proporcionando informacion a otros profesionales sanitarios y a los pacientes

e Los programas de educacion son imprescindibles en combinacion con otras estrategias,
mejorando el cumplimiento de las politicas antibioticas y potenciando el buen uso de los
antibioticos.

®  Los programas basados en entrevistas educativas pueden reducir el consumo de
determinados antibioticos, observandosecomoresultadouna disminucion delasinfecciones.

3.B.2.Intervenciones restrictivas

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA DE LA IDSA (42, 43)

“Las politicas restrictivas pueden conducir a una inmediata y significativa disminucion en
la utilizacion de antibioticos y en los costes (evidencia A-II) y pueden ser beneficiosas como
parte de la estrategia para superar un brote de una infeccion nosocomial (evidencia B-II)”.

“No hay datos suficientes para recomendar de forma rutinaria la rotacion ciclica de
antibidticos como estrategia para disminwir las resistencias antimicrobianas durante largos
periodos de tiempo (evidencia C-II). Sustituir un antimicrobiano por otro puede disminuir
la presion antibiotica y reducir las resistencias al antibitico restringido, sin embargo,

la reintroduccion del agente puede seleccionar nuevamente resistencias en la poblacion
bacteriana’.

*Grado de evidencia cientifica para recomendar su utilizacién: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia cientifica: I (21 ensayo clinico randomizado); II (> ensayo
clinico no randomizado: Series de tiempo muiltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o comités de expertos).
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Las estrategias restrictivas se basan en limitar el uso de determinados anti-
bidticos o familias de antibi6ticos. Las decisiones sobre los firmacos a restringir
se llevan a cabo por los miembros de los Comités de Farmacia y Terapéutica, en
los que el farmacéutico tiene un papel central.

Guia farmacoterapéutica

Los hospitales disponen de Comités de Farmacia y Terapéutica que tienen,
entre sus objetivos, la actualizacion perioédica de la Guia Farmacoterapéutica
(GFT).

Una buena seleccion de antibiéticos, segin las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), debe reducir la guia
al minimo numero de agentes necesarios, evitar duplicidades, considerar la
sensibilidad de la propia flora hospitalaria y limitar el uso de determinados
antibiéticos en base a indicaciones especiales, toxicidad o coste excesivo.

Los farmacos no incluidos en la GFT, deben ser solicitados especificamente
para un uso y un paciente determinado y aprobados antes de su adquisicion.
Este hecho constituye una politica restrictiva habitual en la gran mayoria de los
hospitales.

Restriccion de determinados antibioticos o familias de antibioticos

Esta estrategia se basa en limitar el uso de determinados antibiéticos a unas
indicaciones especificas, generalmente mediante la aprobacion previa a la dis-
pensacion por parte del equipo de seguimiento de tratamientos antibiéticos, o
mediante la dispensacion inicial pero posterior revision por este equipo en dias
posteriores. Las politicas restrictivas se aplican generalmente a los antibi6ticos
de mayor espectro, como es el caso de los carbapenémicos, a los antibiéticos
que conllevan una rdpida emergencia de resistencias, como las cefalosporinas,
y a los antibiéticos que llevan asociada una mayor toxicidad, como los amino-
glucésidos. La restriccion de antibidticos suele tener un efecto inmediato y
directo sobre el consumo de estos firmacos y es una estrategia dirigida a redu-
cir la resistencia a los antibidticos y los costes. Estas politicas suelen asociarse
a buenos resultados en determinadas condiciones, especialmente en la apari-
cién de brotes por bacterias resistentes, aunque presentan otras limitaciones.
En una revision sistematica Cochrane sobre el impacto de las estrategias de
politica de antibiéticos, se realiz6 un metaanalisis con metaregresion de 221
estudios, de los cuales 58 eran ensayos clinicos aleatorizados (45). Las inter-
venciones se dividieron en dos categorias: intervenciones restrictivas e inter-
venciones de ayuda a la prescripcion. Los investigadores mostraron que ambos
tipos de intervenciones tuvieron buenos resultados, reduciendo el nimero de
tratamientos inapropiados al incrementan la proporcién de pacientes tratados
de acuerdo con las recomendaciones. Las intervenciones de politica de anti-
biéticos mostraron una reducciéon de la duracion de los tratamientos (1.95 dias
menos por participante (IC del 95%: 2.22 a 1.67), la duracién de la estancia
hospitalaria (1.1 dias menos por participante (IC del 95%: 1,5 2 0.7), y ello sin
afectar la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, consideran que las inter-
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venciones restrictivas podrian dar lugar a retrasos a la hora de implementar un
tratamiento antibiético apropiado y no hay evidencia suficiente que indique
su impacto en la mortalidad, ya que solamente en uno de los ensayos clinicos
analizados con intervenciones de tipo restrictivo se analizaba este resultado.
Ademas, también concluyen que este tipo de intervenciones, podrian fomentar
la falta de comunicacion y de confianza entre los médicos prescriptores y los
equipos PROA.

Otra consecuencia de las politicas restrictivas es que suele producirse una
reduccion significativa de los antibio6ticos restringidos, sin embargo, esto va
acompanado un aumento compensatorio, de otros antibidticos para suplir esa
restriccion. Esto fue mostrado hace muchos anos por Peterson, que lo deno-
miné “squeeze the antibiotic balloon”, término que sigue utilizindose desde
entonces por otros investigadores (51).

Diversas experiencias muestran este tipo de estrategias en un intento de
controlar las infecciones por BLEE. En esta linea estan los resultados de un
programa de restriccién del uso de cefalosporinas (52) para hacer frente a un
brote de cepas de Klebsiella spp. productoras de BLEE. Se compararon las tasas
de colonizacion por cepas de Klebsiella spp. resistentes a ceftazidima del ano an-
terior a la implantaciéon de la medida con las del ano posterior. Los resultados
mostraron una reducciéon en el numero de cepas de Klebsiella spp. productoras
de BLEE del 44,0% (p<0,01). Esta disminucion se observé de forma mas acu-
sada en la UCI. En este estudio, la utilizacion de cefalosporinas disminuy6 en
un 80,1%, pero de forma paralela la utilizacién de imipenem aument6 en un
140,6%, 1o que se asocié a un aumento del 69% en el nimero de cepas de Pseu-
domonas aeruginosaresistentes a este antibiético. Otros estudios han mostrado la
restriccion de cefalosporinas o quinolonas con buenos resultados en el control
de enterobacterias productoras de BLEE, pero con consecuencias en el incre-
mento de otros antibiéticos y la aparicién de otras cepas resistentes (“squeeze
the antibiotic balloon”) (53, 54).

Estos estudios ponen de manifiesto una de las limitaciones mas importan-
tes de las estrategias restrictivas, que consiste en la posible sobreutilizaciéon de
antibiéticos de amplio espectro disponibles en el hospital, para paliar la caren-
cia del antibi6tico restringido (51).

Es por ello, que se buscaron estrategias con un enfoque global, como las
que se muestran a continuacién, con una vigilancia detallada del consumo del
resto de los antimicrobianos, y que tienen por objetivo la diversificacion en la
prescripcion de antibidticos

“Cycling” y “Mixing”

La rotacién ciclica de antibiéticos, conocida con el término inglés de “anti-
biotic cycling”, consiste en la sustitucion periodica de una clase de antibiético
por otra clase, o combinacion, que presente un espectro de actividad similar,
pero que no compartan el mismo mecanismo de resistencia. Durante cada pe-
riodo o ciclo, de duracién entre unas semanas y pocos meses, s6lo pueden
utilizarse aquellos antibiéticos correspondientes a ese ciclo. Esta estrategia se
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ha descrito principalmente en las UCI, en un intento de disminuir las resisten-
cias bacterianas, sustituyendo el antibiético antes de que éstas se produzcan
y preservando su actividad para volver a ser introducido en el hospital en un
ciclo posterior.

Esta estrategia tiene su origen en la década de los anos 80, en una expe-
riencia llevada a cabo por Gerding y colaboradores durante 10 anos (55). En
este estudio la elevada resistencia a gentamicina constituia una limitacién en
la utilizacién del aminoglucésido, por lo que se realiz6 la rotacion ciclica de
amikacinay gentamicina durante el periodo de estudio. Mediante la utilizacién
de ciclos de 12-51 meses, se observé una disminucion significativa en la tasa de
resistencia a gentamicina cuando el aminoglucésido utilizado fue amikacina.
No obstante, los valores de resistencia a gentamicina se recuperaron rapida-
mente tras la primera reintroduccion del aminoglucésido. Por ello, la posterior
reintroduccién de gentamicina se realiz6 de forma mas gradual, no observan-
dose entonces la rapida recuperacion de resistencia al aminoglucésido detec-
tada en la primera reintroduccién. Este trabajo sugiere que la rotacién ciclica
de antibiéticos pertenecientes a la misma clase puede ser una buena estrategia
para frenar las resistencias en determinadas circunstancias.

Estudios posteriores han mostrado resultados controvertidos. En algunos
de ellos se han observado beneficios en la aplicacion de esta estrategia, princi-
palmente en la reduccién en la resistencia a los antibiéticos y la disminucién de
infecciones nosocomiales por bacterias resistentes (56), pero en otros estudios
se han obtenido resultados menos favorables, mostrando como principal limi-
tacion, que aunque se observa una mejoria durante la estrategia, las resistencias
se incrementan nuevamente al regresar a la politica estandar, cuestionando
esta estrategia de politica de antibidticos (57). En una revision sistematica y me-
tanalisis analizando la rotacion ciclica de antibiéticos, evaluando 12 estudios
con criterios estrictos de calidad metodologica, la estrategia mostré ser eficaz
en la reduccion de bacterias multirresistentes (p = 0.028), observandose este
beneficio en Pseudomonas aeruginosa y SARM, pero no hubo diferencias en
otras bacterias como Acinetobacter baumannii, Clostridium difficile, Escherichia coli,
BLEE, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia y Enterococcus resistente
a vancomicina. En un subanalisis de este metanalisis, la rotacion ciclica o “anti-
biotic cycling” se comparaba con otra estrategia que todavia proporciona una
mayor heterogenicidad de los antibiéticos, “antibiotic mixing” sin observarse
diferencias entre ambas estrategias (p= 0.758) (58).

La estrategia de “antibiotic mixing”, consiste en tratar a cada paciente con-
secutivo con un antibiético diferente dentro del arsenal terapéutico disponible
en el hospital. El orden de los antimicrobianos esta preestablecido de modo
similar a como ocurre en la rotacion de antibiéticos. Sin embargo, de esta for-
ma se consigue una distribucion heterogénea, ya que todos los antimicrobia-
nos son utilizados simultineamente en proporciones similares. Esta estrategia
surge debido a que ciertos modelos matematicos han demostrado que una uti-
lizaciéon mas heterogénea de los antibioticos, es decir, un uso mas equilibrado
de todos los antibiéticos disponibles es el modo mas adecuado de disminuir la
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presién antibiética y, por tanto, las resistencias bacterianas (59). En un estudio
a gran escala que analiz6 datos de 20 hospitales en Suiza se mostr6 una correla-
cién negativa entre la tasa de resistencia a los medicamentos y la diversidad en
el uso de antibioticos (coeficiente = —-0.52; p < 0.05) (60). También otros estu-
dios han mostrado que alternar antibié6ticos estructuralmente similares podria
restaurar la susceptibilidad de las bacterias resistentes a los antibié6ticos (61).
En concordancia a los resultados de los modelos matematicos, se encuentran
los de un estudio llevado a cabo en 2.621 pacientes criticos (62). En este trabajo
se analiz6 el grado de heterogeneidad antibiética de cuatro estrategias diferen-
tes y su impacto en el control de resistencias. La prescripcion especifica por
paciente, la rotaciéon de antibiéticos no restrictiva, la rotacién de antibiéticos
con un antimicrobiano restringido y el “mixing” constituyeron las cuatro estra-
tegias evaluadas. Los resultados mostraron que la rotacion de antibiéticos, tan-
to la preferente como la restrictiva, se asociaron a unas pautas de prescripciéon
mas homogéneas, mientras que el “mixing” y la prescripcién especifica por
paciente se asoci6 a unas pautas mas heterogéneas. Ademads, se observé que un
alto grado de homogeneidad en la prescripcion facilitaba la colonizaciéon por
enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores, incluyendo brotes
de Acinetobacter baumanii en el periodo de prioridad de imipenem, asi como de
enterobacterias productoras de BLEE en el periodo de prioridad de cefalospo-
rinas antipseudomonicas. Los resultados de este estudio sugieren una eficacia
superior de las estrategias que implican una mayor heterogenicidad en la pres-
cripcion de antibioticos.

Conclusiones intervenciones restrictivas

e Los Comités de Farmacia y Terapéutica son los encargados de tomar las decisiones referen-
tes a la restriccion de determinados antibioticos. Los farmacéuticos son parte integral en
estos equipos multidisciplinarios.

®  Las intervenciones restrictivas awmentan el cumplimiento de las politicas de antibioticos,
reducen la duracion de los tratamientos, la estancia hospitalaria y son utiles en frenar
brotes por bacterias multirresistentes. Sin embargo, a largo plazo, estas politicas presentan
otras limitaciones, entre ellas la falta de comunicacion y confianza entre médicos prescrip-
tores y equipos PROA.

®  Restringir el uso de quinolonas y/o cefalosporinas tiene un impacto positivo en la selec-
cion de enterobacterias productoras de BLEE. Sin embargo, esto suele ir acompariado un
aumento compensatorio de otros antibidticos para suplir esa restriccion, con la aparicion
de otras cepas resistentes («squeeze the antibiotic balloon»)

®  Las intervenciones restrictivas que proporcionan una mayor heterogeneidad de los an-
tibidticos prescritos (“cyling”, “mixing”) parecen tener un mayor impacto en el control
de la resistencia, aunque estos resultados son controvertidos. En la literatura existe al-
guna experiencia favorable en la disminucion de enterobacterias productoras de BLEE,
sin embargo, no hay suficiente evidencia para recomendar esta estrategia para su con-
trol.
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3.B.3. Intervenciones de ayuda a la prescripcion

Recomendaciones basadas en la evidencia de la IDSA (42, 43)

“El desarrollo mediante un equipo multidisciplinar de guias prdcticas basadas en la evidencia,
que incorporen los microorganismos y patrones de vesistencia locales, pueden mejorar la
utilizacion de antimicrobianos (evidencia A-I).”

“Las auditorias de utilizacion de antibioticos, mediante interaccion divecta y feedback con
el prescriptor, llevadas a cabo por el infectélogo o por el farmacéutico clinico especializado
en enfermedades infecciosas, puede reducir la utilizacion inapropiada de antimicrobianos
(evidencia A-1).”

“La desescalada terapéutica de la terapia empirica antimicrobiana en base a los resultados
del estudio microbiologico y la eliminacion de tratamientos combinados redundantes consigue
centralizarse de manera mas efectiva en el patogeno causal, resultando en una disminucion de
la exposicion a los antibidticos y un ahorro sustancial de los costes (A-II).”

“La tecnologia de la informacion sanitaria mediante las ordenes médicas electronicas (A-I11), la
CPOE (Computer Physician Order Entry) (B-II) y el soporte de las decisiones clinicas (clinical
decision support) (B-1I), pueden mejorar la toma de decisiones mediante la incorporacion
de informacion especifica de cada paciente, como informacion de cultivos microbiologicos y
sensibilidades, funcion renal y hepatica, interacciones farmacologicas, alergias y costes.

“El seguimiento a través de programas informdticos puede facilitar una buena politica de
antibioticos centrandose eficientemente en las intervenciones antimicrobianas, realizando
un seguimiento de las cepas resistentes de los microorganismos e identificando las infecciones
nosocomiales y los acontecimientos adversos de los medicamentos (B-1I).”

*Grado de evidencia cientifica para recomendar su utilizacién: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia cientifica: I (21 ensayo clinico randomizado); II (> ensayo
clinico no randomizado: Series de tiempo muiltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o comités de expertos).

Los equipos PROA de los hospitales llevan a cabo intervenciones orienta-
das a los médicos para mejorar las practicas de prescripciéon de antibiéticos,
proporcionando asesoramiento y recomendaciones para la optimizacion de los
tratamientos antimicrobianos.

Elaboracion de guias y protocolos

La utilizaciéon de guias de practica clinica es cada vez mas frecuente en
los hospitales y otros ambitos sanitarios. Muchas de las guias actuales han in-
troducido los criterios de medicina basada en la evidencia, siendo en muchas
ocasiones recomendaciones fundamentales para el desarrollo de estos progra-
mas en muchos centros y para la toma correcta de decisiones. Estas guias son
elaboradas por equipos multidisciplinarios, en los que el farmacéutico tiene
una participacion destacada en su elaboracion (38,63) y suelen tener una alta
aceptacion (64).
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Aunque el cumplimiento de estas recomendaciones por norma general se
relacionan con unos mejores resultados clinicos (58), existe alguna experien-
cia con resultados poco favorables. En un estudio prospectivo multicéntrico
llevado a cabo en pacientes criticos con elevado riesgo de neumonia por mi-
croorganismos multirresistentes, evaluaron la adherencia a guias de prdctica
clinica de la IDSA en pacientes con neumonia nosocomial y las repercusiones
clinicas de esta adherencia (65). Para ello compararon 129 pacientes en los
que el tratamiento empirico se realiz6 en base a las recomendaciones de las
guias frente a 174 pacientes que no cumplieron dichas recomendaciones. La
mortalidad a los 28 dias fue mayor en el grupo de adherencia a las guias (34%
vs. 20%). El andlisis de Kaplan-Meier estimé una supervivencia a los 28 dias del
65% en el grupo de cumplimiento frente al 79% en el grupo de no cumpli-
miento (p=0,0042), diferencia que se mantuvo también al ajustar por la grave-
dad de los pacientes. Estos resultados podrian haber estado relacionados con
la falta de cobertura de determinados microorganismos multirresistentes. Ante
la mayor mortalidad en el grupo de pacientes de cumplimiento de las guias, los
autores recomendaban la realizaciéon de un ensayo cinico randomizado para
confirmar los resultados.

Es por ello por lo que puede que tenga mayor relevancia la elaboracion
de protocolos y guias por parte del equipo PROA del hospital en base la epi-
demiologia del ambito donde va a ser aplicado. Estos protocolos deben actua-
lizase periédicamente en funcién de los patrones de resistencia e incluir las
novedades terapéuticas. Algunos estudios han demostrado la eficacia de estos
protocolos, tanto para evitar la utilizacion innecesaria de antibiéticos como
para incrementar la efectividad de los antibioticos prescritos. Ejemplo de ello
es un estudio prospectivo llevado a cabo en un hospital de 1500 camas con una
elevada tasa de aislamientos de enterobacterias productoras de BLEE (30%
para E coliy 40% para K pneumoniae), en el que se analizé protocolo clinico para
el manejo de estas infecciones. El objetivo principal del estudio fue evaluar la
seguridad y los resultados clinicos tras la implantacién del protocolo, observan-
dose resultados favorables en el grupo de implantacion, con una duracién mas
corta del tratamiento con carbapenémicos (6 versus 8 dias, P<0.001), y menor
proporcién de efectos adversos (5,4% vs.12,5%; p=0,037). No se observaron
diferencias significativas en las tasas de éxito ni en la mortalidad (66).

Auditorias terapéuticas

Las auditorias terapéuticas, se basan en recomendaciones personalizadas
por parte del equipo multidisciplinar de PROA al médico prescriptor. Se han
descrito varias experiencias mostrando un modelo de participacién farmacéu-
tica en el drea de las enfermedades infecciosas para extender la cobertura in-
tegral proporcionada por los especialistas clinicos en farmacoterapia. En estas
experiencias combinan fundamentalmente tareas de ayuda a la prescripcion.

Dubrovskaya y colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo ob-
servacional en un hospital terciario analizando la intervencién del farmacéuti-
co en un programa de politica de antibiéticos. El programa que desarrollaron
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era muy amplio, e incluia también preautorizaciones de determinados medi-
camentos y sesiones educativas, pero se fundamentaba primordialmente en
auditorias prospectivas y retroalimentacion como estrategias centrales. Estas
intervenciones de ayuda a la prescripcion incluian recomendaciones de ajuste
de dosis en base a protocolos, informacién farmacocinética, recomendaciones
suspension de antibioticos, recomendaciones de desescalada terapéutica, etc.
Se llevaron a cabo un total de 14.552 intervenciones. La aceptacién de las in-
tervenciones por los médicos prescriptores superd el 90%. Tras la implementa-
ci6én del programa se logré reducir el uso de antimicrobianos (el uso anual de
antimicrobianos disminuy6 en 6.4 dias de terapia/1000 dias-paciente) y la tasa
de ingreso a los 30 dias disminuyé en un 0.6% (p=0.019) (67).

Otros autores también han descrito experiencias similares, integrando a los
farmacéuticos en el equipo multidisciplinario para realizar intervenciones de
ayuda a la prescripcion. En muchas de estas experiencias se logra reducir el uso
de antibiéticos (68-72), los tratamientos inapropiados (70, 73, 74), la estancia
hospitalaria (74,75) y los costes (71, 77).

Es evidente que el ambito hospitalario, el papel del farmacéutico en los
equipos PROA es fundamental en la toma de decisiones, pero también en el
ambito comunitario encontramos experiencias del importante papel que ejer-
ce el farmacéutico en el manejo de los farmacos antiinfecciosos. En un estudio
llevado a cabo por farmacéuticos de atencién primaria, tuvo como objetivo
disminuir la tasa de prescripciéon de antibiéticos inapropiada en la bronquitis
aguda, mediante auditorias y retroalimentaciéon prospectiva, observindose una
reduccion significativa en el objetivo propuesto (75% vs. 60%; p<0,01) (78).

También estdn descritas en la literatura experiencias favorables con este
tipo de intervenciones en el manejo de infecciones por BLEE. En un estudio
llevado a cabo por Ronda y colaboradores en la unidad de urologia de un
hospital espanol, se llevo a cabo un estudio cuasiexperimental pre-post inter-
vencion, para evaluar un programa de politica de antibiéticos basado en una
intervencién de auditoria y retroalimentacion prospectiva (79). Tras la imple-
mentacion del programa se observé una reduccion del 9% de carbapenémicos
(p=0,007) y también disminuyé la incidencia de infecciones por gérmenes mul-
tirresistentes (microorganismos productores de carbapenemasas, E faecium, C
difficiley enterobacterias productoras de BLEE.

Como muestran todas estas experiencias, los farmacéuticos dedican gran
parte de su tiempo a optimizar las prescripciones de antibiéticos, analizando
los antibi6ticos mds apropiados, y determinando las dosis y duraciéon de trata-
miento 6ptimo para la curacién de la infeccion. Entre las estrategias de opti-
mizacion de tratamientos antibiéticos llevadas a cabo por los farmacéuticos, en
el control de infecciones producidas por enterobacterias productoras de BLEE
destacan las recomendaciones de desescalada terapéutica. En una revision sis-
tematica de la literatura analizando el papel del farmacéutico en la desescalada
terapéutica, se mostré que la intervenciéon se acompané de una reduccién de
la duracién de los antibiéticos, y de la estancia hospitalaria (39).
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Recomendaciones de Desescalada terapéutica

La seleccion de un tratamiento antibiético apropiado es complicada. Esto
es debido a diversos factores, entre los que se incluyen el elevado ntimero de
moléculas disponibles, el incremento de patogenos resistentes y la tendencia a
la prescripcion de las ultimas novedades aparecidas en el mercado de los anti-
biéticos. Numerosos estudios han mostrado que la prescripcién empirica ina-
decuada de antibi6ticos esta asociada a unos resultados terapéuticos desfavora-
bles, mostrando una relacion directa entre el retraso del inicio del tratamiento
empirico adecuado y la mortalidad de los pacientes con infecciones graves. Es
por ello que para el tratamiento de estas infecciones cada vez es mds frecuente
la prescripciéon empirica de tratamientos de amplio espectro para garantizar de
esta manera la adecuada cobertura de todos los patégenos potenciales, incluso
aquellos multirresistentes.

Sin embargo, tras valorar la respuesta clinica y obtener los resultados mi-
crobiolégicos de susceptibilidad del microorganismo aislado, se debe valorar
sustituir el tratamiento antibiético empirico inicial por un antibiético de es-
pectro reducido, o bien su retirada cuando no hay evidencia de infecciéon. El
principio en el que se basa es que, si el paciente puede ser tratado eficazmen-
te con tratamientos de espectro mas reducido sin comprometer el resultado
clinico final, se conseguira preservar estos antibioticos de elevada utilidad y
disminuir la selecciéon de patégenos resistentes debido a una menor presion
antibiética. También se ha observado una disminucién de costes y una reduc-
cién del riesgo de efectos adversos (66). La desescalada terapéutica, es cada
vez mas recomendada por las sociedades mas reconocidas a nivel nacional e
internacional (38,43,80).

Los pacientes con infecciones graves podrian ser los mas beneficiados de
esta estrategia debido a que en este tipo de pacientes, para que el tratamiento
antibidtico sea eficaz, ademas de ser el apropiado, debe instaurarse lo antes
posible.

Multiples estudios han mostrado que la presencia de BLEE, tanto adquiri-
da en el hospital como en la comunidad, se asocia a un retraso en proporcionar
un tratamiento empirico adecuado con el consiguiente incremento de la estan-
cia hospitalaria o mortalidad (34).

En un estudio prospectivo observacional, en un hospital espanol de tercer
nivel, se analiz6 el impacto de la recomendacion de desescalada terapéutica
por parte del farmacéutico, en infecciones urinarias causadas por enterobacte-
rias productoras de BLEE. En este estudio, la tasa de aceptacion de la recomen-
dacién farmacéutica fue elevada (69.1%) y la duracién de la estancia hospitala-
ria se redujo en 5 dias (p=0,003). La desescalada de carbapenémicos se asocio
como un factor protector contra la mortalidad hospitalaria (74).

Programas informaticos de ayuda a la prescripcion

Una estrategia que resulta muy efectiva para promover la correcta utiliza-
cion de los antibioticos es la intervencion llevada a cabo con la ayuda de pro-
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gramas informaticos. Un estudio prospectivo evalu6é un programa informatico
de seleccion y dosificacion de antibiéticos en una UCI durante 12 meses (81).
Dicho programa emitia avisos cuando las condiciones clinicas o fisiol6gicas de
un paciente podian verse afectadas por el antibiético o pauta antibiética selec-
cionados. Un total de 545 pacientes fueron incluidos en el grupo sometido al
soporte informatico, mientras que 1.136 pacientes fueron asignados al grupo
control. Los resultados mostraron en el grupo sometido a la estrategia una
reduccién en la prescripcién de antibiéticos (67% frente a 73%;p<0,03), una
reduccion en la prescripcion de antibiéticos para los que el paciente resultaba
ser alérgico (6,4% frente a 13%;p<0,01), una reduccién en la prescripcion de
dosis excesivas (16% frente a 36%;p<0,01) y una menor discordancia entre el
antibiotico administrado y las sensibilidad del microorganismo frente al mis-
mo (2,2% frente a 18%;p<0,01). Ademas, cuando se compararon frente a los
pacientes que no recibieron el tratamiento propuesto mediante la aplicacién
informatica y frente a los pacientes del grupo control, los sujetos que recibie-
ron el tratamiento recomendado presentaron una reduccién significativa en
los costes del tratamiento antibiético (102$ frente a 427 y 340$;p<0,001), en el
total de costes hospitalarios (23.315% frente a 46.865 y 35.283%;p<0,001), en la
duracién de la estancia en UCI (2,7 dias frente a 8,3 y 4,9 dias; p<0,001) y en
la duracion de la estancia hospitalaria (10,0 frente a 16,7 y 12,9 dias; p<0,001).

Experiencias posteriores han mostrado resultados similares (82,83). Otras
experiencias han mostrado incluso una reduccién en las tasas de resistencia.
En una experiencia llevada a cabo durante 7 afnos en un hospital universitario
de tercer nivel en Australia, se relacioné la utilizacién de programas informati-
cos con una reduccion de las resistencias, asociado la disminucion de antibi6ti-
cos de amplio espectro (84). En un estudio prospectivo pre-post intervencion,
llevado a cabo en un hospital de 750 camas en Corea, se analiz6 el impacto de
un programa informatizado en el control de Klebsiella pneumoniae productora
de BLEE, que incluia Ia restriccion del uso de cefalosporinas de tercera gene-
racion. Los investigadores mostraron una disminucion significativa del uso de
cefalosporinas (P < 0.05), sin embargo, por el efecto “Squeezing the antibiotic
balloon” se increment6 el uso de carbapenems y betalactamicos con inhibido-
res de beta-lactamasas. La proporcion de aislamientos de K. pneumoniae BLEE
disminuyeron significativamente (P < 0.05), sin embargo, La proporcién de
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y Acinelobacter baumannii resistentes a
imipenem o piperacilina/tazobactam aumenté (85).

La utilizacion de soportes informaticos por parte de los farmacéuticos tam-
bién es habitual en la farmacia comunitaria, la herramienta BOT PLUSO es un
ejemplo de ello, herramienta utilizada a diario para identificar interacciones y
otros problemas relacionados con los medicamentos, muchas veces instalados
en los programas de dispensacion, que alertan de estos problemas en las pres-
cripciones de los pacientes. Existen en la literatura experiencias con el uso de
programas informadticos en la farmacia comunitaria, también en el drea de la
antibioticoterapia, que presentan una gran aceptacion por parte de estos pro-
fesionales (86).
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Conclusiones de intervenciones de ayuda a la prescripcion

e El farmacéutico tiene un papel clave en la elaboracion de guias, protocolos y en las audito-
rias terapéuticas, con un gran impacto clinico y proporcionando resultados favorables en
el manejo de infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

* Las recomendaciones del farmacéutico de desescalada terapéutica reducen la duracion
de los tratamientos antibioticos y la estancia hospitalaria. Ademas, es fundamental en
pacientes con infecciones por BLEE, disminuyendo el tiempo hasta la instauracion de un
tratamiento empirico apropiado, disminuyendo la mortalidad de los pacientes y disminu-
yendo la aparicion de resistencias.

* Larevision de tratamientos por el farmacéutico a través de programas informdticos propor-
ciona excelentes resultados tanto en el hospital como en la comunidad, fundamentalmente
en la identificacion de problemas relacionados con los medicamentos, pero también identi-
ficando errores relacionados con la sensibilidad antibiotica y contribuyendo a reducir las
tasas de resistencias, incluidas las enterobacterias productoras de BLEE.

3.B.4. Optimizacion en base a criterios farmacocinéticos-farmacodindmicos
(PKPD)

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA DE LA IDSA (42, 43)

“El laboratorio de microiologia clinica juega un papel fundamental en la politica de antibio-
ticos proporcionando los resultados de los cultivos especificos de cada paciente y los datos de
sensibilidades. De esta manera es posible optimizar el tratamiento antimicrobiano individual
y ayudar en el control y seguimieento de microorganismos resistentes y en la investigacion epi-
demiologica de los brotes bacterianos (evidencia A-I11)”.

“La optimizacion individualizada de la posologia es una parte fundamentral”.

*Grado de evidencia cientifica para recomendar su utilizacion: A (buena evidencia); B (evidencia
moderada); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia cientifica: I (21 ensayo clinico randomi-
zado); II (= ensayo clinico no randomizado: Series de tiempo muiltiple; resultados llamativos de
estudios no controlados); III (opiniones de expertos, basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos o comités de expertos).

La seleccion del antibi6tico mas adecuado para el tratamiento de una in-
feccion es fundamental, pero igualmente relevante es la seleccion de la pauta
posologica correcta, esto es, dosis, intervalo de administraciéon y duracién de
tratamiento 6ptimos. En ausencia de estos requerimientos basicos se pueden
obtener concentraciones que pueden ser suboptimas o excesivas, incrementan-
do la posibilidad de resistencias en el primer caso o de toxicidad en el segundo,
con la consiguiente ineficacia del tratamiento a pesar de que éste sea el apro-
piado desde el punto de vista microbiolégico.

Es por ello por lo que los Servicios de Farmacocinética Clinica en los Ser-
vicios de Farmacia de los hospitales, llevan a cabo los ajustes posologicos y la
monitorizacién de concentraciones plasmaticas de los fairmacos, como herra-
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mienta para la eleccion de una pauta posolégica individualizada en determi-
nados pacientes seleccionados. Esto es debido a que, en la practica clinica, y
muy especialmente en la terapéutica antiinfecciosa, nos encontramos con que,
a pesar de la existencia de regimenes de dosificacion estandar apropiados, se
producen fallos del tratamiento por la imposibilidad de que el antibiético al-
cance concentraciones adecuadas en el lugar de la infeccién. Es por ello por
lo que desde hace unos anos cada vez es mas habitual la dosificaciéon de an-
tiinfecciosos en base a criterios farmacocinéticos-farmacodinamicos (PKPD),
especialmente con antibiéticos de margen terapéutico estrecho (aminoglucoé-
sidos, glicopéptidos, etc) y/o pacientes con infecciones graves y/o poblaciones
especiales (obesos, insuficiencia renal, etc). Esta recomendacion se basa en
la relaciéon entre la susceptibilidad in vitro del microorganismo (CMI), que
representa la farmacodinamia y los indicadores farmacocinéticos in vivo de la
cantidad de firmaco en el organismo (AUC, Cmax, %T).

Probablemente uno de los origenes de su implantacién en la prdctica cli-
nica se remonte al farmacéutico Federico Pea (87), que proponia el éxito tera-
péutico como la relacién entre el antibiético, la fisiopatologia del paciente, el
lugar de la infeccién y la CMI del microorganismo. El laboratorio de microbio-
logia clinica, por tanto, juega un papel fundamental en la politica de antibi6ti-
cos, proporcionando los resultados de los cultivos especificos de cada paciente
y los datos de sensibilidad a los antibi6ticos testados. De esta manera es posible
optimizar el tratamiento antibiético. Sin embargo, para que el tratamiento an-
tibidtico sea eficaz en el paciente y potencialmente se evite la seleccion de ce-
pas resistentes se debe tener en cuenta no solamente la concentracién minima
inhibitoria (CMI) del microorganismo causal de la infeccién, sino también las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del antibiético, influidas
por la localizaciéon de la infeccion y las caracteristicas fisiopatolégicas del pa-
ciente.

Los resultados de numerosos estudios en las tltimas décadas han permitido
clasificar a los antibiéticos en modelos o patrones de actividad (antibiéticos
tiempo-dependientes o concentracion-dependientes, y efecto postantibiotico
corto o mas prolongado). Este tipo de comportamiento se traduce posterior-
mente en una formula desarrollada mediante modelos matematicos (simula-
ciones de Montecarlo) que calculan las probabilidades de alcanzar la eficacia
terapéutica en base a estos criterios PK (cmax, AUC, T) y PD (CMI). Una vez
analizadas las concentraciones plasmaticas del paciente, el clinico, general-
mente el farmacéutico, aplica la férmula matematica y asegura que las concen-
traciones plasmaticas son 6ptimas para la erradicacion bacteriana, modifican-
do la dosis en caso de que no se logre el indice PKPD recomendado.

En este sentido, algunos antibi6ticos, como los betalactamicos, tienen un
metabolismo saturable y son tiempo dependientes, ademas de tener un efecto
post antibiético corto. Asi, la eficacia se mide por el tiempo durante el cual las
concentraciones séricas se encuentran por encima de la concentracién minima
inhibitoria (T>CMI). La férmula matematica que aplicaremos en la mayoria de
los casos (aunque muy variable en funcién del antibiético y gravedad de la in-
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feccién) es que el porcentaje de tiempo en el que el antibiético tiene que estar
por encima de la CMI del microorganismo, supere el 60% (%t >CMI=60%), de
esta forma aseguramos la efectividad del antibiético, recomendando incremen-
tar dosis si estd por debajo de este indice, o reducirla en caso contrario. Por
ello, estos antibioticos resultan mas eficaces cuando se administran a interva-
los posolégicos cortos, en tiempos de infusiéon prolongados o en infusién con-
tinua. Otros antimicrobianos, como los aminoglucésidos, son concentraciéon
dependiente. Por ello, la eficacia es superior mediante la administraciéon de
una dosis alta para alcanzar concentraciones plasmdticas maximas (Cmax) ele-
vadas. En este tipo de antibiéticos, aunque nuevamente depende de la grave-
dad de la infeccion y el foco, generalmente aplicaremos la férmula matematica
Cmax/CMI >10, que parece estar asociada a una disminucion en la seleccién
de cepas resistentes y a una mejor respuesta al tratamiento.

La optimizacién en base a principios PKPD parece ser especialmente rele-
vante en pacientes criticos, con amplia variabilidad en sus parametros farmaco-
cinéticos (PK) (variaciones en el volumen de distribucion, cambios en la con-
centracion de proteinas plasmaticas, alteraciones en la eliminacion renal...) y
muchas veces con infecciones por microorganismos con CMI elevadas (PD).
En una revisién llevada a cabo por Roberts y colaboradores (88), se evaluaron
estos factores y como contribuian a una dosificacién inadecuada de los antibi6-
ticos en estos pacientes. En esta revision proponian la individualizacién poso-
l6gica a partir de los parametros PKPD, como una estrategia fundamental en la
optimizacion de los tratamientos antibiéticos en lo pacientes criticos.

Muiltiples estudios han analizado la optimizacién en base a criterios PKPD
como parte de las politicas de antibi6ticos hospitalarias. En una revision del
coste beneficio de esta estrategia, se mostré que los protocolos de monitori-
zacion de vancomicina, aminoglucésidos y voriconazol resultaban ser coste
efectivos debido a la reducciéon de la toxicidad y de la estancia hospitalaria.
Ademads, la perfusion continua de betalactdimicos (meropenem, piperacilina-
tazobactam, ceftazidima y cefepime también suponian un beneficio econé6mico
por la disminucién de la dosis necesaria para el paciente y porque también
lograba disminuir la duracién de la estancia hospitalaria (89).

En este sentido, la perfusion continua de betalactamicos también ha mos-
trado beneficios en el manejo de enterobacterias productoras de BLEE (90,
91). Esto se relaciona con el hecho de que alcanzar un objetivo pkpd del 100%
por encima de 4 veces la CMI (100% fT> 4 CIM) maximiza le eficaciay suprime
el desarrollo de resistencias (92). Este objetivo terapéutico se alcanza en una
proporcién muy superior tras la perfusion continua, siendo generalmente del
80% mediante esta estrategia, siendo muy inferior tras la pauta habitual (93)

En un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico llevado a cabo en 81
pacientes, para analizar la perfusiéon continua de cefoxitina (6 gramos/dia) en
infecciones por BLEE, se observo que todos los pacientes, con sensibilidad a
cefoxitina con CIM < 6 mg/L alcanzaron el objetivo terapéutico (100% fT>4
CIM). Para aquellas cepas con CMI>8 mg/L, solo la perfusion continua logré
alcanzar el objetivo terapéutico, lograndose un mejor resultado clinico en las
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infecciones graves por BLEE, excepto en las infecciones urinarias en las que se
lograban concentraciones suficientes en el foco infeccioso (91).

Conclusiones en base a criterios PKPD

La optimizacion de los tratamientos en base a los criterios PKPD es una labor de los far-
macéuticos y se lleva a cabo en los Servicios de Farmacocinética Clinica en los Servicios de
Farmacia hospitalarios.

La dostficacion en base a criterios PKPD, es decir; en base en la relacion existente entre la
susceptibilidad in vitro del microorganismo (CMI) y los indicadores farmacocinéticos in
vivo de la cantidad de farmaco en el organismo (AUC, Cmax, %T), permite establecer
objetivos lerapéuticos para maximizar la eficacia y reducir el desarrollo de resistencias

La perfusion continua de betalactamicos logra alcanzar el objetivo terapéutico 100 %
fT>4 CIM de forma mas eficaz, logrando reducir costes y mejorar los beneficios clinicos en
pacientes con infecciones graves causadas por enterobacterias productoras de BLEE.
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