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CLINICAL MANAGEMENT FOR ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

RESUMEN

Las enfermedades infecciosas bacterianas con un adecnado diagnéstico y tra-
tamiento apoyado en un apropiado antibidtico, permiten una alta eficacia
en la reduccion de la morbilidad y mortalidad. Esta situacion sitia los an-
tibidticos como un grupo particular de medicamentos, de amplio uso por los
clinicos, desde la medicina general a practicamente todas las especialidades,
y #inicos con efectos ecoldgicos cuya utilizacion puede contribuir a la seleccion
de cepas resistentes, con la consiguiente diseminacion de este atributo.

Dado el aumento de la resistencia bacteriana, este articulo busca actua-
lizar el problema, con la finalidad de potenciar la creacion de programas de
optimizacion de uso de antibidticos en la red piblica de salud de Chile y su
implementacion a través de la gestion clinica.

ABSTRACT

Adequate diagnosis and appropriate antibiotic treatment of bacterial infec-
tious diseases is effective in reducing morbidity and mortality. This situation
places antibiotics in a special group among drugs widely used by clinicians,
unique ecologically whereby use may contribute to the selection and subse-
quent dissemination of resistant strains.

Given the rise of bacterial resistance, this article aims to serve as an upda-
te, promoting programs that optimize antibiotic use in Public medical care in
Chile, and their implementation through Clinical Management.

(i) Trabajo recibido 31 de agosto 2015; aceptado para su publicacion 24 de noviembre 2015.
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DEFINIENDO EL PROBLEMA

Las infecciones asociadas a la atencién en
salud (IAAS) son un problema de Salud Pu-
blica® 2 porque aumentan la morbilidad y
mortalidad en los establecimientos, ademais
de aumentar los costos de la atencién.’ Una
proporcién variable de las infecciones pueden
ser prevenidas con medidas conocidas a tra-
vés de intervenciones en distintos niveles de
accién, tales como:

a. Factores de riesgo propios de los pa-

cientes y sus patologias

b. Aspectos ambientales

c. Aspectos asociados al proceso de aten-

cién

Chile cuenta con un Programa Nacional
de Control de Infecciones (PNCI) desde
1983,* que es dirigido desde el Ministerio de
Salud y tiene por propésito disminuir las ta-
sas de infecciones, en particular las asociadas
a procedimientos de atencidn en salud y los
brotes epidémicos. Para lograr esto, las estra-
tegias planteadas son:

1. Contar con un diagnéstico de situacién:

Que permita identificar problemas
2. Normar las actividades de prevencion:
Que utilice la mejor evidencia disponible

3. Promover las actividades de interven-

cién: Que alcance el mayor impacto

4. Evaluar los programas implementa-

dos: En organizacién como en funcio-
namiento.

En 1993 se actualiz6 la norma modifican-
do los objetivos del Programa, destacando la
epidemiologia como principal herramienta.
En esa ocasién se focalizé el programa en la
vigilancia de infecciones de alto impacto o de
mayor gravedad, asociadas a procedimientos
invasivos o con potencial de producir brotes
epidémicos.®

En 2011 se realiza una tercera actualiza-
cién con énfasis en coordinacién de la red de
establecimientos para el seguimiento de pa-
cientes, y la participacién de los programas
locales en las actividades de prevencién y
contencién de epidemias comunitarias y pan-
demias (Fortalecimiento de Vigilancia).®

Este programa, coordinado desde la enti-
dad rectora de salud, ha sido exitoso en lo que
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se ha planteado, y en consecuencia propone
una oportunidad de intervencién por parte
de los sistemas de Salud en el control de la
resistencia bacteriana como una externalidad
generada a consecuencia de la atencién sani-
taria. Sin embargo, aun cuando esta vigilan-
cia ha permitido conocer la epidemiologia de
la resistencia, esto no ha sido suficiente para
contener la aparicion de la resistencia misma
y su diseminacién.

Complementariamente, existen diversos
esfuerzos e iniciativas locales de sociedades
cientificas,” hospitales® y centros de salud’
que buscan regular el uso de antibiéticos, con
muchas dificultades en el cumplimiento de
los mecanismos de control. Muy probable-
mente, esta dificultad tiene una explicacién en
la insuficiente conexidn entre la atencién cli-
nica y la gestién clinica hospitalaria; es decir,
en la implementacién de procesos de atencién
con incorporacién de orientaciones de Medi-
cina Basada en Evidencia (MBE) que guien el
proceso desde el diagnéstico clinico hasta el
tratamiento, con mejor impacto en los indica-
dores de morbi-mortalidad y solo como con-
secuencia una contencién de costos asociados
a la atencién.

;POR QUE ESTUDIAR ESTE PROBLEMA DE
SALUD?

® Porque es un problema global, que se
constituye como un desafio de salud,
cuyo manejo influird directamente en
los indicadores de impacto sanitario
como es la morbilidad y mortalidad de
la poblacién.

* Porque su diagndstico como problema
tiene una historia basada en fundamen-
tos epidemiolégicos serios y comple-
JOs, que permiten proyectar mejoras en
los sistemas sanitarios si se interviene.

e Porque las intervenciones efectivas re-
quieren gestién de procesos, recursos
y personas, lo que implica lograr una
supervisiéon compleja de los procedi-
mientos a implementar.

* Porque las intervenciones buscan proce-
der en base a MBE e implementaciones
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costo efectivas, que buscan revertir la apa-
rente condicién de seguridad que otorga
la prescripcion antibidtica.

e Porque su intervencién requiere una
visién de integralidad y de incorpora-
cién de stakeholders en todas direccio-
nes, es decir:

e Porque obtener logros relevantes, im-
plica trabajar con pacientes y comuni-
dad en educacién e informacién para
contener expectativas de prescripcion,
lo que da tranquilidad al paciente y
quita presién al clinico.

Finalmente, en el desafio de abordar el
problema de la resistencia bacteriana, la pre-
gunta es: ;cémo abordarla?

La propuesta es, desde la gestién clinica,
considerando el contexto epidemioldgico,
la cultura organizacional, la calidad y segu-
ridad, los procesos de atencidn, el valor del
capital humano en la organizacién, el valor
del marketing (instalar calidad en la mente
del clinico), y el modo de hacer uso de préc-
ticas correctas para contener costos que per-

mitan optimizar los recursos siempre escasos
en salud.

PROBLEMA DE SALUD GLOBAL

El dltimo informe de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) revela que la resisten-
cia a los antimicrobianos, y especificamente
a los antibidticos, ya no es un problema de
salud del futuro sino del presente y en cual-
quier pais del mundo.!® Esto es una amenaza
a la salud publica.

Consecuente con ello, la misma OMS hace
un llamado a tomar medidas urgentes y coor-
dinadas para enfrentar la situacién actual en
que infecciones comunes y lesiones menores,
que han tenido solucién en afios pasados, vol-
verdn a ser graves y potencialmente mortales.
Si no se actda para mejorar la prevencion de
infecciones y no se modifica la forma de pro-
ducir, y prescribir los antibiéticos, el mundo
perderd progresivamente estos bienes de sa-
lud publica, con grandes repercusiones nega-
tivas a la salud de las personas.'®

Pacientes y
Comunidad

Responsables politicos
e Industria farmacéutica

Sistema de
Cuidados

STAKEHOLDERS

Médicos y
Funcionarios de salud
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PROBLEMA DE LA RESISTENCIA

Conceptualmente, se deben distinguir tres si-
tuaciones. “Resistencia bacteriana” (RB), que
involucra la capacidad de una bacteria de no
ser afectada por la accidén de una droga. Cli-
nicamente significa perpetuacién de procesos
infecciosos y aumento de los riesgos de di-
seminacién.!’ “Multi-resistencia bacteriana”
(MRB), como la no susceptibilidad a uno o
mds agentes de al menos tres clases de anti-
microbianos, y “Extrema resistencia” a cepas
que son resistentes a todo.!!

Al respecto, desde que un antibidtico es
introducido a la prictica médica puede transi-
tar por los tres estados, siendo posible obser-
var cémo los microorganismos van perdiendo
su susceptibilidad a estos agentes a través de
la seleccién y transmisién de diversos meca-
nismos.'"

Desde un punto de vista prictico, una
bacteria serd susceptible cuando el antibiéti-
co es eficaz frente a ella y se puede esperar la
remisién de la infeccién. Por el contrario, sera
resistente cuando su crecimiento solo puede
ser inhibido en concentraciones superiores a
las que el fairmaco puede alcanzar en el lugar
de la infeccién.™

Desde un punto de vista clinico, cuando
un enfermo presenta un cuadro infeccioso
que presumiblemente no puede curarse es-
pontdneamente, el médico se pregunta si se
encuentra realmente frente a una infeccién
de origen bacteriano, cudl es su foco de loca-
lizacién y cudl el agente etioldgico probable
responsable de la misma.

Por ejemplo, la infeccion de vias respi-
ratorias, una de las localizaciones mas fre-
cuentes, la mayoria de las veces se tratard de
procesos de naturaleza viral, que no precisan
tratamiento antibidtico y tienden a la cura-
cién espontdnea. El uso erréneo o innece-
sario de antimicrobianos en esta indicacién
representa uno de los gastos mds importan-
tes de estos firmacos, tanto en el dmbito
extrahospitalario como en el manejo de pa-
tologias frecuentes de consultas de unidades
de emergencias primarias y hospitalarias.
Esta situacién potencia la aparicién de cepas
resistentes a los antibiéticos de mayor uso.
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Ejemplo habitual lo constituyen entidades
patolégicas como:

¢ Rinosinusitis
Faringoamigdalitis
Otitis
Bronquitis aguda
Gastroenteritis

Esto es de vital importancia, puesto que
el uso inadecuado de antibiéticos influye no
solo en la resistencia de la bacteria blanco sino
también de sapréfitas y oportunistas.'®

Los factores relacionados con el proceso
de resistencia son diversos, sin embargo, es
importante conocer y destacar que incluso
habiendo diversos grupos de antibiéticos, los
mecanismos de accién involucrados se vincu-
lan a etiologia y fisiologfa.

SEGUN ETIOLOGIA

a. Resistencia natural. Resistencia intrin-
seca explicada fundamentalmente por
inexistencia del sitio blanco de accién.

b. Resistencia adquirida. Resistencia mds
importante desde el punto de vista
clinico y epidemioldgico, porque es
debida a la modificacién de la carga ge-
nética de la bacteria y puede aparecer
tanto por mutacién como por meca-
nismos de transferencia.' "

SEGUN FISIOLOGIA'®

a. Inactivaciéon enzimdtica. Mecanismo
mediante el cual las bacterias producen
moléculas especificas que inactivan el
firmaco.

b. Barrera a la entrada del firmaco. Me-
canismo por el cual la bacteria impide
la llegada del antibidtico al sitio de ac-
cién del firmaco. Se puede producir
una alteracién de la conformacién de
la estructura molecular de la via de
ingreso del antibidtico, lo que genera
una barrera a la entrada del firmaco o
se puede activar la expulsién activa del
mismo.

c. Modificacién del sitio blanco. Corres-
ponde al mecanismo de modificacién
de la estructura molecular del sitio de
acciéon del firmaco, de esta manera, el
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antibiético no reconoce el lugar donde
debe actuar.

d. Cabe destacar que estos mecanismos
pueden coexistir en un mismo clon
bacteriano. Al considerar entonces la
complejidad del problema de Salud
Global con el de resistencia, se han
propuesto opciones de enfrentamiento
basadas en tres pilares de contencidn,
que somn:

Pilar 1

Desarrollar nuevos antimicrobianos. Da-
das las escasas perspectivas de desarrollo de
nuevos antibiéticos, no parece ser un camino
factible como solucién, al menos durante la
presente década.!®®

A pesar de la necesidad de contar con
nuevos elementos terapéuticos, desde el afio
2000, solo tres nuevas clases de antibidticos
han sido introducidos al mercado para uso en
seres humanos, de los cuales uno de ellos es
solo de uso tépico.?! Esto implica la presencia
de un ‘vacio’ de innovacién, es decir, una bre-
cha en la generacion de nuevas clases estruc-
turales de antibidticos.

Desde 2004, IDSA, la Sociedad de Enfer-
medades Infecciosas de América, asi como
varias otras reconocidas instituciones, han
apoyado un programa llamado “Iniciativa
10x20”, que plantea el desafio de contar con
10 nuevos antibidticos sistémicos en 2020.%
Esto implica el descubrimiento de nuevas cla-
ses de farmacos con nuevas moléculas adicio-
nales a las ya existentes.”

No obstante, de 2010 a la fecha, muy po-
cos medicamentos estdn en trimite y solo sie-
te nuevos firmacos dirigidos contra bacterias
Gram negativas han alcanzado fase 2 o0 3, es
decir, de ensayos en seres humanos.? Las cau-
sas que explican este escenario son multiples,
pero es posible resumirlas en la falta de inves-
tigacién, principalmente porque:**

* Nuevas moléculas tienen prescripcién

controlada, lo que reduce el mercado.

e Uso en cursos cortos, limita utilidades.

e Investigar nuevos sitios blancos es de

alto costo.

* Resistencia es inespecifica y de rdpida

aparicién, lo que marca una corta vida
util del farmaco.

e Tendencia a su control y restriccién
progresiva en cuadros banales, lo que
limitard su uso en forma masiva.

e Los nuevos marcos regulatorios —fun-
damentalmente FDA- encarecen el de-
sarrollo de nuevas drogas.

Pilar 2

Optimizar los mecanismos de control de la
infeccién en los centros sanitarios. Para ello,
la instauracién y funcionamiento de Progra-
mas de Control de Infecciones (PCI) son de
vital relevancia.?

Pilar 3

Prolongar la vida util del antibiético, y obte-
ner por lo tanto los mejores resultados clinicos
(optimizacién del uso de los antimicrobia-
nos). Para ello, la formacién de Comités de
Gestién Clinica (CGC) que regulen su uso es
indispensable. Estos CGC deberan velar por
el uso racional y controlado de antibiéticos
para conseguir el éxito en el control de infec-
ciones asociadas a la atencién de salud (IAAS)
y a brotes epidémicos. Sin embargo, esta re-
gulacién podria —colateralmente— potenciar
el uso de otros grupos no restringidos que
pueden ser capaces de ejercer presion selectiva
aumentada sobre otros grupos bacterianos o
sobre determinados mecanismos de resisten-
cia, lo que genera un problema adicional 2

Este fenémeno ha sido descrito y observa-
do intensivamente en el estudio de hospitales
de Nueva York, en que la restriccién de un
grupo de antibiéticos facilit6 el uso de otros
con aumento de patrones de resistencia, lo
que se denominé “Problema de Apriete de
Globo (Squeezing The Balloon)”.?¢ La prin-
cipal ensefianza de esta experiencia de inter-
vencidn restrictiva es que debe visualizarse el
manejo antibidtico en su conjunto y en cam-
pafias de estrategias integrales de control de
infecciones que eviten la transmisién cruzada.

En general, los antibidticos son firmacos
de alta utilizacién en los sistemas hospitala-
rios, estimdndose que:
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a. Entre 25 y 41% de los pacientes hospi-
talizados son tratados con antibiéticos.”

b. Aproximadamente 60% de los pacien-
tes recibe al menos una dosis desde su
ingreso.”

c. Alrededor de 7,1% de las consultas de
urgencia reciben antibidticos.”

d. A pesar de su alto uso en el medio hos-
pitalario, se ha demostrado que su uti-
lizacién puede ser mejorada en el 20 a
50% de los casos.?*°

Finalmente, es sabida la presencia de mi-

croorganismos resistentes y su alta variabili-
dad entre hospitales y dentro de los diferentes
servicios de un mismo hospital; esto no nece-
sariamente es estudiado y publicado en cada
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centro de salud, forzando a la decisién indi-
vidual del clinico en el uso de estos firmacos
como respuesta a una sensacion de seguridad
que éstos le otorgan, lo que puede traducirse
en una prescripcion injustificada, la prolon-
gacion innecesaria de los tratamientos o es-
pectros de cobertura no apropiada.’!: 32

Dada la necesidad de regular el uso de
estos medicamentos, surge el concepto de
Gestién en la utilizacidn de antibiéticos deno-
minado Antimicrobial Stewardship Programs
(ASP).»* Esta propuesta desde la gestién cli-
nica que se ha venido instaurando en Chile
en los tltimos afios, responde a las directrices
internacionales, pero su progresién de imple-
mentacion debe ser potenciada.
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