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Resum

La necesidad de dar una solucién urgente al problema de las resistencias bacterianas y la falta de nuevos tra-
tamientos efectivos ha propiciado la creacion de los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos
(PROA).

Uno de los objetivos de estos programas es promover la duracion de tratamientos efectivos lo mds cortos po-
sibles, debido al hecho que la eficacia es mdxima en los primeros dias de tratamiento mientras que los efectos
adversos (el desarrollo

de resistencias y la toxicidad) y el gasto se incrementan a medida que estos se alargan.

Estamos asistiendo a un cambio de paradigma. Hay suficiente evidencia para recomendar tratamientos cor-
tos en la infeccién del tracto urinario, en la neumonia adquirida en la comunidad y en la asociada a ventila-
cién mecdnica, en la infeccién intraabdominal, en la otitis media aguda y en la sinusitis aguda bacteriana. No
obstante, se ha de tener en cuenta que no son candidatos a tratamientos cortos los pacientes con inmunosu-
presién grave, las infecciones graves, las infecciones sin control quirtrgico del foco, las infecciones por bacteri-
as multiresistentes, los pacientes sin adecuada respuesta inicial, las infecciones protésicas y las infecciones en
localizaciones de dificil acceso para los antibidticos. En este Butlleti se revisan las duraciones recomendadas
para las diferentes patologias.
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Actualmente, disponemos de evidencia cientifica que demu-
estra que tratamientos mas cortos de los tradicionalmente es-
tablecidos son igual de efectivos y se asocian a menos efectos
indeseables en muchas patologias®. No obstante, una vez que
un tratamiento antibiético se ha iniciado, algunos médicos son
reticentes a retirarlo, incluso cuando no hay una evidencia clara
de infeccién®. En nuestra opinion se ha extendido el tépico que

Introduccion

Hay diferentes explicaciones del porque las semanas constan
de 7 dias. Una de ellas es que los cuerpos celestes visibles a sim-
ple vista son 7. También se dice que estos fueron los dias que
tardé Dios en crear el cielo y la tierra. Quizas la mas plausible es
que cada una de las cuatro fases de las cuales consta un ciclo

lunar dura 7 dias. Sea como sea, el hecho que la semana tenga
este nimero de dias ha tenido una influencia clara en la dura-
cién de los tratamientos antibidticos' y la mayoria de infeccio-
nes tradicionalmente se han tratado durante un nimero de dias
multiple de 7: cistitis, 7 dias; pielonefritis, 14 dias; bacteriemia,
14 dias, o endocarditis, 28 dias. Y es que la duracién de los tra-
tamientos en muchos casos no ha sido basada en la evidenciaZ.
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si paramos el antibiético demasiado pronto aumentamos las
resistencias bacterianas. Este argumento no tiene ninguna base
cientifica como veremos mas adelante.

Los tratamientos mds cortos son mds seguros, mas econémicos
y presentan menos efectos indeseables y riesgo de seleccién de
resistencias®.
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A continuacién, se analizara la problematica de las resistencias
antibioticas que se deriva, entre otros factores, de una duracion
excesiva de los tratamientos, la evidencia cientifica respecto a la
duracién de los tratamientos antibidticos mas cortos y las reco-
mendaciones especificas para las infecciones mas prevalentes.

Las resistencias antibidticas y el
desarrollo de los programas de
optimizaciéon del uso de antimi-
crobianos

El fenémeno de la resistencia antimicrobiana se ha presentado
en los ultimos aflos como una grave amenaza para la salud pu-
blica®.

Se estima que las infecciones producidas por bacterias multi-
resistentes causan alrededor de 25.000 muertes al aflo y com-
portan un gasto de 1,5 billones de euros en Europa®.

Por otro lado, desde que entre 1930 y 1970 se comercializaron
las sulfamidas, los beta-lactamicos, los aminoglucésidos, los
amfenicoles, las tetraciclinas, los macroélidos, los glicopéptidos
y las quinolonas, se ha enlentecido de forma evidente el desar-
rollo de nuevas moléculas. En la figura 1 se puede observar la
secuencia de aparicion de las familias de antibidticos, asi como
sus resistencias. Este hecho es debido, entre otros, al elevado
coste que supone para la industria farmacéutica todo el proceso
hasta su comercializacién’.

Ante esta situacion de escasez de nuevas moléculas y de incre-
mentos alarmantes en las resistencias en los dltimos afios na-
cen los Programas de Optimizacion del uso de Antimicrobianos
(PROA), traduccion consensuada del término inglés Antimi-
crobial Stewardship Program. Estos tienen como objetivos mejo-
rar la evolucion clinica de los pacientes y minimizar los efectos
adversos de los antibidticos (toxicidad, seleccion de organismos
patégenos como Clostridium difficile y emergencia de resisten-
cias) y reducir el gasto sanitario sin afectar la calidad asistencial;
con todo esto se han mostrado eficaces para ambos objetivos®°.
Pese a que han tenido mas protagonismo dentro de la medicina
hospitalaria, el 90% del consumo humano de antibidticos se da
en la comunidad, lo que implica disefar estrategias comunes
entre el hospital y la atencién primaria. Recientemente, se ha
desarrollado un programa asistencial de expertos impulsado
desde el Institut Catala de la Salut, PROA-PADEICS, que permite
el desarrollo de objetivos comunes para los dos ambitos y que
se suma a los ya iniciados en la atencién primaria por otros pro-
veedores de salud.

Entre las intervenciones de los PROA, una de las estrategias mas
sencillas consiste en actuar sobre la duracién de los tratamien-
tos''2, Se basa en el hecho que la eficacia de la antibioterapia
se acumula en los primeros dias de tratamiento y no mejora con
su prolongacién y, en cambio, el desarrollo de las resistencias, la
toxicidad y el gasto se incrementan de forma mas tardia®.

Figura 1. Secuencia de la introduccion de los antibidticos y la aparicion de sus resistencias.”
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*Penicilina: la aparicion de resistencias se identifico 3 aios antes de su comercializacion.

En negrita se destaca cuando se comercializé el primer antibiético de aquella familia.
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Evidencia a favor de la duracién
corta de los tratamientos anti-
bidticos

Se ha extendido la creencia, sin ninguna base cientifica, que
alargando los tratamientos mas alla de la curacién clinica se pre-
viene el desarrollo de resistencias. En realidad, en la mayoria de
circunstancias, las bacterias desaparecen de forma precoz con
el tratamiento antibiético y la seleccién de mutantes resistentes
comienza a partir de los 3-4 dias de antibiético, y se incrementa
a medida que se alarga su duracion'. Los tratamientos largos
promueven el desarrollo de microorganismos multiresistentes,
la alteracion del microbioma y las infecciones por Clostridium

difficile, y otros efectos secundarios, estancias hospitalarias mas
largas e incremento de los costes™.

Cada vez hay mas evidencia que apoya a tratamientos mas
cortos para tratar diferentes infecciones. En una revisién sis-
tematica y metanalisis de ensayos clinicos que comparaban
los tratamientos cortos con los tratamientos estdndar en paci-
entes adultos hospitalizados con infeccién, los porcentajes de
curacion clinica, curaciéon microbioldgica, mortalidad y recaidas
fueron indistinguibles y los pacientes con tratamientos cortos
presentaron un 9% menos de riesgo de desarrollar infecciones
por microorganismos multiresistentes®. Las patologias inclui-
das fueron neumonia adquirida en la comunidad, neumonia
asociada a ventilacion mecanica, infeccion del tracto urinario
(ITU) e infeccién intraabdominal. Otros estudios han mostrado
resultados similares en poblacion pediatrica'.

En el ambito de la atencién primaria, una revision de revisiones
sistematicas mostré los mismos resultados en la neumonia ad-
quirida en la comunidad, la otitis media aguda, la sinusitis agu-
da bacteriana, la cistitis y la pielonefritis'’.

Recomendaciéon de la duracion
del tratamiento antibidtico en
las diferentes infecciones

Cistitis: la cistitis aguda no complicada es el tipo mas frecuente
de infeccion del tracto urinario y, globalmente, una de las in-
dicaciones mas comunes de prescripcion de antimicrobianos.
La duracién del tratamiento ha de ser de entre 1y 5 dias en
funcion del antibidtico utilizado. Son de eleccién la fosfomicina
trometamol 3 g en dosis Unica y la nitrofurantoina 100 mg/8 h
durante 5 dias™,

Las guias espafolas recomiendan tratamientos de al menos 7
dias en hombres y en mujeres con diabetes, insuficiencia renal,
inmunosupresion, ITU reciente y/o sintomas de més de 7 dias'™.
En mujeres embarazadas se recomiendan duraciones de 5-7
dias?. En nifos se aceptan pautas cortas de 3-5 dias, excepto en
menores de dos afos y en episodios recidivantes, que se alar-
garan hasta los 7-10 dias?'.

Pielonefritis: una revision y metandlisis de 8 ensayos clinicos
aleatorizados ha evidenciado que los tratamientos cortos (< 7
dias) tienen una eficacia clinica y microbiolégica equivalente a
la de los tratamientos de mds de 7 dias, hasta en pacientes con
bacteriemia. En cambio, en un pequefo subgrupo de pacien-
tes con anomalias urogenitales la eficacia microbioldgica fue
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ligeramente superior en los tratamientos mas largos?. Las reco-
mendaciones de las guias varian entre 5-10 dias segun el farma-
co utilizado (quinolonas, 5-7 dias; aminoglucdsidos, 5 dias)™%.
Sila evolucion clinica no es favorable o en determinadas situaci-
ones, como durante el embarazo, puede ser necesario alargar el
tratamiento hasta los 14 dias®. En el caso de nifios con ITU febril
o pielonefritis se recomienda tratar durante 7-10 dias?".

ITU asociada a sonda vesical: la duracién recomendada es 5-7
dias en caso de resolucion rapida de los sintomas, y hasta 10-14
dias en caso de pielonefritis o lenta resolucion del cuadro. En
mujeres con ITU inferior después de la retirada del catéter, se
debe considerar sélo 3 dias de tratamiento o una dosis Unica de
fosfomicina trometamol 3 g'°.

Prostatitis: la duracion ha de ser entre dos y cuatro semanas
en funcion de la gravedad de la infeccién y de la resolucién de
los sintomas®.

Bacteriuria asintomatica: s6lo se ha de tratar en mujeres
embarazadas (durante 4-7 dias de tratamiento o con una dosis
Unica de 3 g de fosfomicina trometamol) y en pacientes someti-
dos a manipulacion uroldgica de alto riesgo con una dosis tnica
antes del procedimiento®.

Faringoamigdalitis aguda (FA): en esta infeccién tiene una
gran importancia, en el momento de decidir iniciar tratamien-
to antibiético, poder diferenciar si la infeccion esta causada por
Streptococcus pyogenes o por virus. Esta decision no se puede
basar sélo en los sintomas y signos clinicos®. Las pruebas rapi-
das de deteccion de antigeno point-of-care tienen una sensibi-
lidad y especificidad elevadas y son muy utiles en nifios de més
de tres afios con evidencia clinica de FA y ausencia de signos
y sintomas de infeccién virica. La duracién del tratamiento de
la FA se ha establecido en 10 dias, para evitar la colonizacién
persistente y el riesgo de complicaciones como la fiebre reuma-
tica26'27.

Sinusitis aguda: la sinusitis aguda es generalmente una com-
plicacion de una infeccion virica de las vias respiratorias altas
que se presenta en el 5-10% de los casos en nifos pequefos
y en el 1-2% de las que afectan a los adultos. La duracion del
tratamiento, si la evolucidn es correcta, se establece en 5 dias
en adultos y 10 dias en nifos?’ .

Otitis media aguda (OMA): la otitis media con exudado (OME)
es una entidad que puede suceder después de un episodio de
OMA o como consecuencia de una disfuncién de la trompa de
Eustaquio secundaria a una infeccion del tracto respiratorio su-
perior. Sin embargo, la OME puede predisponer al desarrollo de
una OMA. Dado que la OME no requiere tratamiento antibidtico,
es muy importante diferenciar clinicamente ambas entidades
para evitar el uso inadecuado de los antibiéticos. La OMA tiene
una elevada tasa de curacién esponténea y un riesgo muy bajo
de complicaciones, por lo cual en la mayoria de nifios con OMA
leve, es adecuada la visita diferida y sélo tratar si los sintomas
persisten o empeoran a las 48-72 h. Esté indicado el tratamien-
to antibidtico en nifos menores de 2 aios y, especialmente, en
menores de 6 meses por el riesgo de complicaciones y recidiva,
en OMA grave (fiebre > 390C y/o otalgia intensa) y OMA con
otorrea.

La duracion del tratamiento se establece en 10 dias en menores
de 2 aflos, OMA grave o recurrencias, y de 7 dias en los mayores
de 2 aflos y OMA leve-moderada®.
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Neumonia de la comunidad (NC): la neumonia es una de las
infecciones en que se ha demostrado que la toma de antibiéti-
cos mas alla de la resolucién de los sintomas no aporta ningin
beneficio, sino que incrementa la presion selectiva que genera
la aparicion de resistencias en la flora comensal. La deteccion de
antigeno de legionela en la orina es una técnica rapida y fiable
con una sensibilidad del 80-95% que esté indicada en la neu-
monia grave que requiere ingreso, en los inmunodeprimidos,
en caso de brote o en falta de respuesta clinica a los beta-lacta-
micos. La negatividad de esta prueba no excluye el diagnosti-
co, pero puede contribuir a reducir el espectro antibiético si el
indice de sospecha es bajo.

Actualmente, la evidencia cientifica sustenta que la neumonia
de la comunidad se puede tratar con regimenes de 5 dias de du-
racion®'. Un ensayo clinico controlado y aleatorizado también
ha demostrado que el tratamiento intravenoso con amoxicilina
durante 3 dias es tan eficaz como la pauta de 8 dias®?. La presen-
cia de neumonia bacteriémica por S. aureus, empiema, absceso
pulmonar, neumonia necrosante o legionela puede requerir un
tratamiento mas duradero.

Una parte importante de las NC de bajo riesgo, en pacientes sin
comorbilidades, se tratan en la atencion primaria. En estos ca-
sos, los tratamientos cortos estan especialmente indicados. El
desarrollo de las técnicas point-of-care para diferenciar la neu-
monia virica de la bacteriana y la identificacion del microorga-
nismo causal pueden contribuir a hacer una terapia dirigida y
reducir el consumo de antibiéticos.

Neumonia del enfermo con ventilacién mecanica: como en
el caso de la NG, la evidencia indica que los tratamientos cortos
reducen la exposicién a los antibiéticos y la neumonia recurren-
te por microorganismos multirresistentes, sin afectar la tasa de
mortalidad. La duracién del tratamiento antibi6tico recomen-
dada es de 7 dias*.

En algunos casos la duracion puede ser hasta més corta o, al
contrario, mas larga dependiendo de la evolucién clinica, radi-
olégica o analitica. Los biomarcadores como la procalcitonina
pueden ser una herramienta util, junto con la clinica, cuando
haya que decidir la retirada del tratamiento antibiético. En los
protocolos de tratamiento cortos (< 7 dias) no hay evidencia de
su beneficio®.

Celulitis y erisipela: el tratamiento de eleccion en el caso de
los abscesos y furiinculos es la incision y desbridamiento excep-
to en el caso de los abscesos mdltiples o recurrentes, edades
extremas o signos de infeccion sistémica, donde se recomienda
tratamiento antibidtico durante 5 dias. La celulitis y la erisipela
requieren de la administracién de antibiético durante 5 dias. En
caso de falta de resolucion, se debe ampliar la duracion.

Infeccion intraabdominal: en este modelo de infeccién es fun-
damental el control quiridrgico del foco. La guia de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) recomienda que la duracién
del tratamiento de las infecciones intraabdominales sea de 4-7
dias si existe un adecuado control del foco®. En un estudio ale-
atorizado que incluyé a pacientes con infeccién intraabdominal
con adecuado control del foco, el tratamiento antibidtico de 4
dias mostré los mismos resultados que el de 8 dias*. Cuando
no se puede actuar sobre el foco, el tratamiento tendra que ser
prolongado hasta mas alla de la resolucién clinica y radiol6gica
de la infeccion.

Meningitis aguda bacteriana: la duraciéon del tratamiento
en las infecciones del sistema nervioso central ha de ser dife-
rente segun la etiologia. La meningitis causada por meningo-
coco o Haemophilus influenzae puede ser tratada con 7 dias de
antibiotico®’. No se dispone de evidencia para la utilizacién de
tratamientos cortos en el resto de etiologias. En el caso de Strep-
tococcus pneumoniae la duracién tendria que ser de 10-14 dias y
en la debida a Listeria monocytogenes atn se debera seguir con
la pauta clasica de 3 semanas¥.

Tabla 1. Duracion recomendada del tratamiento antibidtico de las infecciones mas prevalentes

TIPO DE INFECCION DURACION RECOMENDADA FUENTE REFERENCIA
Cistitis no complicada 1-5 dias Guia SEIMC 18,19
Pielonefritis no complicada 5-10 dias Guia SEIMC/RS 19,21,23
Faringoamigdalitis aguda 10 dias Guia IDSA. Consenso basado en la evidencia 25-27
Otitis media aguda 7-10 dias Guia AAP 30
Sinusitis aguda 5 dias (adultos) 10 dias nifios Guia IDSA. Consenso basado en la evidencia 27-29
Neumonia de la comunidad 3-5 dias ECA 31,32
:f: ?e%r;ilgggnerr:z?n?ca 7 dias Guia IDSA. 31
Celulitis y erisipela 5 dias Guia IDSA. 34
Infeccion intraabdominal* 4-7 dias Guia IDSA. 35,36
Meningitis aguda bacteriana** 7 dias Guia IDSA/ESCMID 37

IDSA: Infectious Diseases Society of America; ACA: Ensayo comparativo aleatorizado; AAP: American Association of Pediatry; RS: Revision sistematica; ESCMID: European

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
*Con adecuado control del foco
**Para N. meningitidis o H. influenza.
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Tabla 2. Circunstancias en las que no estan indicados los tratamientos cortos'

Pacientes con inmunosupresion grave

Infecciones graves

Infecciones sin control quirdrgico del foco

Infecciones por bacterias multirresistentes

Pacientes sin respuesta inicial adecuada

Infecciones protésicas

Infecciones en localizaciones de dificil acceso para los antibidticos

Bacteriemia: los estudios que han valorado a los tratamientos
cortos han incluido un ndmero de pacientes limitado. En éstos
no se observaron diferencias entre los tratamientos cortos de
5-7 dias respecto a los mas prolongados®, pero aun no hay bas-
tante evidencia como para recomendar en firme estas pautas.

En la tabla 1 se detalla la duracién recomendada del tratami-
ento antibidtico de las principales infecciones. Existen determi-
nadas circunstancias donde los tratamientos cortos no estarian
indicados por falta de suficiente evidencia cientifica (tabla 2).

Estrategias de reduccién de la
duracién de los tratamientos
antibioticos

Son diversas las acciones que se pueden llevar a cabo para pro-
mover una duracién de tratamiento efectiva lo mas reducida
posible. Se recomienda su inclusion en las guias y protocolos

y su abordaje en las actividades formativas respecto al uso de
antibioticos®°.

Las intervenciones educativas son mas efectivas si se asocian
a asesorias/auditorias prospectivas con feedback®. Un progra-
ma educativo con esta metodologia en un hospital de tercer
nivel identificé la duracién excesiva de los tratamientos anti-
bidticos como la primera causa de tratamientos inapropiados
y consiguié una reduccién significativa de las duraciones de
tratamientos, con un aumento de la adecuacion del 25-30%3°.
Otro hospital también evidencio la efectividad de este tipo de
intervencion en la reduccién significativa, de 10 a 7 dias, de la

Puntos clave

duracién del tratamiento de la neumonia adquirida en la comu-
nidad®.

Se pueden impulsar auditorias de tratamientos antibiéticos
con duraciones superiores a 7-10 dias, que permitan valorar la
posibilidad de retirar el tratamiento antibiotico en funcion del
sindrome infeccioso tratado''3. Una intervencion de este tipo
en un servicio médico disminuyd el porcentaje de tratamientos
superiores a 10 dias del 86% al 50%*'.

Los programas de prescripcion electrénica permiten establecer
la suspensién automdtica de los tratamientos, especialmente
util en el caso de las profilaxis, o introducir mensajes o recorda-
torios de la suspension del tratamiento™.

La utilizacién de la procalcitonina (PCT) puede ser una estrate-
gia Util para guiar la duracién del tratamiento antibiético®'?. Los
niveles de PCT aumentan en infecciones bacterianas moderadas
0 graves, pero no en infecciones viricas o estados inflamatorios
no infecciosos, se mantienen elevados mientras dura el proceso
inflamatorio y caen rapidamente cuando se resuelve el proce-
s0'**, Los estudios para limitar el uso de antibiéticos utilizando
este marcador, se han hecho principalmente en pacientes con
infeccion del tracto respiratorio y pacientes criticos'?. Reciente-
mente, se ha sugerido su uso para apoyar el acortamiento de la
duracién y la discontinuacién del tratamiento antibidtico en las
guias de sepsia y neumonia nosocomial y asociada a la venti-
lacién mecanica, siempre conjuntamente con criterios clinicos.
Se ha de tener en cuenta que se han de hacer determinacio-
nes seriadas, que se recomienda establecer algoritmos para la
correcta interpretacion de los resultados y que también puede
estar alterada en otros escenarios como la insuficiencia renal y
el estrés postquirlrgico, entre otros*.

« Laresistencia a los antimicrobianos se ha intensificado en los Gltimos afos y se ha convertido en una amenaza para la salud

publica.

- Durante el tratamiento antibiético, la presion de seleccion de mutantes resistentes se produce a partir del 3°-4° dia y se

incrementa a medida que se alarga la duracion.

« Se dispone de evidencia cientifica que demuestra que los tratamientos cortos son igual de efectivos y se asocian a menos
efectos indeseables en patologias como la neumonia de la comunidad, la neumonia asociada a ventilacion mecanica, la
infeccion urinaria, la infeccion intraabdominal, la otitis y la sinusitis.

« Por falta de evidencia cientifica, los tratamientos cortos no estdn indicados en las circunstancias siguientes: inmunosu-
presidn, infecciones graves, infecciones quirdrgicas con mal control de foco o infecciones protésicas, entre otras.
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