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EXPANSORES PLASMATICOS

Introduccién

Llamamos expansores plasmaticos a aquellas soluciones o
sustancias en solucién que producen un paso de liquido al
compartimento vascular. Para clarificar la terminologia es con-
veniente recordar que disponemos de dos tipos de soluciones
de administracion intravascular: las soluciones electroliticas
(cristaloides) y los sustitutos del plasma (coloides). La diferen-
cia fundamental, aparte de que unas contienen electrolitos y
otras sustancias coloidales, es que las primeras se distribuyen
fundamentalmente en espacio extravascular y las segundas
permanecen en el espacio intravascular. Gracias a la presen-
cia de macromoléculas, los coloides pueden producir un paso
adicional de liquido extravascular al espacio intravascular por
lo que son llamados expansores del plasma. En la tabla 1 se
puede observar la composicion y comportamiento de algunas
soluciones cristaloides y en la tabla 2 la composicién y algunas
caracteristicas de interés de las soluciones coloidales

Soluciones coloidales

Disponemos de dos tipos de coloides. 1) De naturaleza po-
lisacéarida: derivados del almidén (hidroxietilalmidén) y dextra-
nos y 2) de naturaleza proteica: gelatinas y albdmina. No in-
cluimos en este boletin a la albimina por haber sido ya objeto
de revisién por parte de la Comisién de Farmacia y
Terapéutica. Solamente recordar que la utilizacién de albamina
no ha demostrado mejorar el pronéstico de ninguna de las si-
tuaciones clinicas donde se utilizaba e incluso existen metaa-
nalisis y revisiones que sugieren un impacto negativo en la
mortalidad. Por esta razén, en nuestro hospital su utilizacion
ha quedado restringida a las indicaciones que se detallan en la
guia del servicio de farmacia del hospital y que reproducimos
mas adelante.

Hidroxietilalmidon (HEM). Se trata de un polimero forma-
do por polisacéaridos naturales modificados. Se obtiene a partir
del almidén de maiz, mediante la sustitucion de los grupos hi-
droxil por grupos hidroxietiléter en las moléculas de glucosa de
la amilopectina. Hay dos caracteristicas fisico-quimicas de in-
terés que nos orientan sobre el comportamiento en el organis-
mo de los HEM:

1.- El peso molecular medio (PMM) que se puede expresar
como el peso molecular medio de todas las moléculas o bien
como el peso molecular medio de las moléculas con efecto co-
loide y osmético. Se ha sugerido que los HEM de bajo PMM
tienen un efecto expansor del volumen similar (o incluso ma-
yor) a los de alto peso pero con un riesgo menor de efectos in-
deseados (especialmente hipersensibilidad y alteraciones de
la hemostasia).

2.- El grado de hidroxilacion que se mide por el indice de
sustitucion molar y esta relacionado con la velocidad de excre-
cién urinaria y por tanto con la duracion de la accién y la posi-
bilidad de persistencia en el organismo. A menor indice de sus-
titucion mayor rapidez de excrecién y menor posibilidad de
acumulacion en el organismo, aunque también menor duracién
de accion.

Existen dos HEM que difieren en ambos parametros. Uno
tiene un PMM de 450.000 y un indice de sustitucion de 0.7 y
otro con un PMM de 200.000 (60.000 para las moléculas os-
moticamente activas) y un indice de sustitucion de 0.5.

El HEM presenta metabolizacion intravascular por la accién
de las alfaamilasas, pero la principal via de excrecion es la fil-
tracion glomerular. Las particulas menores a 50.000 dalton son
rapidamente filtradas y excretadas sin metabolizar por la orina,
mientras que las de mayor tamafio son metabolizadas por el
sistema reticuloendotelial de forma mas lenta. La semivida de
eliminacién de las moléculas de tamafio medio es de 7 horas
y de las grandes de 5 dias.

La administracion intravenosa produce un efecto expansor
inmediato del volumen del 100-140%, se mantiene mas o me-
nos estable 12 horas y disminuye progresivamente hasta las
24 horas.

Dextranos. Son polisacaridos compuestos por residuos de
alfa-D- glucosa de peso molecular variable (segun se trate de
40, 60, 70, 75 y 110 equivale en miles el peso molecular me-
dio) derivados de los dextranos producidos por la fermentacion
de la sucrosa mediante cepas de Leuconostoc mesenteroides.
El dextrano 40 tiene un PMM de 40.000 con distribucién de los
pesos moleculares entre 10.000 y 80.000 en mas del 90% vy el
dextrano 70 con PMM Yy distribucién de los pesos moleculares
entre 15.000 y 160.000 en mas del 90%. El que disponemos en
el hospital es el dextrano 40

Como en el caso de los HEM el PMM es un parametro im-
portante desde el punto de vista practico. Los de bajo PMM
presentan una duracién menor pero también, una persistencia
menor en el sistema reticuloendotelial, una mayor expansion
plasmatica y menor capacidad antigénica y de alteraciones de
la hemostasia. Ademés el dextrano 40 parece favorecer la mi-
crocirculacion por reduccién de la agregacion eritrocitaria, re-
duccién del hematocrito y de la viscosidad sanguinea, aunque
la relevancia clinica de este hecho esta por determinar.

Las dextranasas plasmaticas pueden metabolizar un
2-10% del dextrano administrado. Las moléculas de menos de
15000 dalton son filtradas y eliminadas directamente (2 horas)
por el rifién y las mayores tardan més e incluso pueden alma-
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Tabla 1. Algunas caracteristicas de las soluciones coloidales

GELATINAS ALBUMINA HEM DEXTRANOS FISIOLOGICO
Composicion Coldgeno animal Proteinas | Carbohidratos vegetales Dextranos (loruro sadico
Peso molecular medio (daltons) 35000 66300-69000 200000
Feso maleclor. Moéclas 23000-27000 | 66300-69000 60000
Osmolaridad(mmosm/1) 330 320 308 Glucosado 278 / Salino 308
Volumen extra 60-90% 100-140% 25%
Duracion 37h 16 h 24 h 8-24 horas 2-3 horas
Incidencia de anafilaxia 0.345 % 0.099 % 0.058 %
Alteraciones de la coagulacion /7
[Na*1(mEq/I) 145 160 154 Glucosado / Salino 154
[K+1(mEq/1) 5
[CI-1(mEq/1) 170 160 154 Glucosado / Salino 154
[Ca**](mEq/1) 10
Volumen ampollas (ml) 500 10, 50, 100 500

Tabla 2. Algunas caracteristicas de las soluciones cristaloides

Tipo de solucion Solutos | Concentracion (g/100 ml) Concentracion de iones (mEq /1) (onleni;lic:r;olul por
Nat K+ Ca (- | Heo® mOsm calorias
Dextrosa en agua
a 5% glucosa 5 278 200
a 10 % glucosa 10 556 400
al 50 % glucosa 50 2780 2000
Salina fisiolégica (0,9%) (o 09 15 54 308
Salina Hipertonica (INa 20 3422 3422 6844
Dextrosa en Soludén Salina Glcl;ﬁ:u gg 51 51 - 167103 207
(INa 0.86
Soludén poliionica Ringer (K 0.03 147 4 5 156 312
{,Ca 0.033
(Na 0.6
Hartman (Ringer ladtato) (?:50 ggg 130 4 3 112 | 28 277 9
CH,0.Na 031
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cenarse en el organismo a nivel del sistema reticuloendotelial.
Las de tamafio medio tardan unas 10 horas (dextrano 40).

La administracion intravenosa de dextrano 40 induce una
expansion plasmatica de 100-170% cuyas consecuencias he-
modinamicas persisten entre 8-24 horas

Gelatinas. Son proteinas purificadas obtenidas por hidr6li-
sis parcial acida (tipo A) o alcalina (tipo B) de colageno animal.
La oxipoligelatina (Gelifundol) es un polimero derivado de la
gelatina. La poligelina (Hemocé) es un polimero preparado por
cruzamiento de puentes de polipéptidos derivados de gelatina
desnaturalizada con isocianato para formar puentes de urea.

Se eliminan via renal con una semivida de 1-16 horas

La administracién intravenosa de la poligelina induce una
expansion plasmatica del 60-90% del volumen infundido y per-
siste unas 3 horas.

Papel de los expansores del plasma en
terapéutica: coloides vs cristaloides

Los coloides pueden aumentar el volumen intravascular en
mayor grado que los cristaloides (100-140% vs. 25%) pero pre-
sentan un riesgo no despreciable de hipersensibilidad y otros
efectos indeseados y tienen mayor riesgo de sobrecarga en
pacientes de riesgo. Por otra parte, no parece que la mayor efi-
cacia como expansores se acompafie de una mayor eficacia
en modificar variables de relevancia clinica como mortalidad.
Por esto, existe controversia sobre si es necesario utilizar co-
loides como expansores plasmaticos o bastaria con soluciones
cristaloides en base a su similar eficacia sobre variables de re-
levancia clinica, menor incidencia de reacciones adversas y
menor coste. Donde se plantea esta duda es en aquellas si-
tuaciones clinicas que cursan con hipotension y/o shock por hi-
povolemia con o sin pérdidas hematicas (quemaduras, trau-
matismos, cirugia, sepsis, etc.).

Los estudios que comparan cristaloides con coloides en
estas situaciones son escasos, pequefios y de escasa calidad
metodolégica y esto repercute también en la calidad de las re-
visiones sistematicas. En general en la actualidad, hay una
fuerte corriente de opinién en la literatura que cuestiona la uti-
lizacién rutinaria de coloides. Un primer metaandlisis sobre 8
estudios sugeria que podria haber menos mortalidad con cris-
taloides en pacientes con traumatismo o sepsis y que los co-
loides tendrian ventajas en pacientes sin traumatismos que
iban a ser sometidos a cirugial. Sin embargo, dos posteriores
revisiones sistematicas, mas amplias (17 y 18 estudios; 814 y
614 pacientes) y mas fiables, de estudios con pacientes criti-
camente enfermos (quemados, traumatismos y cirugia) que
han recibido coloides o cristaloides como expansores plasma-
ticos, concluyen que no se encuentran diferencias significati-
vas que demuestren una menor mortalidad con la utilizacion
de coloides?3.

Sin embargo, todos los estudios realizados en este campo
adolecen de serias limitaciones metodoldgicas. El escaso nu-
mero de pacientes y la calidad de los ensayos determina un
bajo poder para detectar diferencias en caso de que las hubie-
ra; incluso los ECC no tienen poder para detectar diferencias
sobre otras variables intermedias que pueden tener interés cli-
nico. Por otra parte estos pocos ensayos se han realizado en
situaciones clinicas diversas por lo que, en nuestra opinion, la
conclusion que se puede extraer es que el problema no ha sido
estudiado adecuadamente.

Indicaciones

Dada la ausencia de datos que demuestren un efecto posi-
tivo sobre variables de relevancia clinica de los coloides frente
a los cristaloides, y al menor riesgo y coste de éstos Ultimos,
parece razonable considerar a los cristaloides de eleccion
como tratamiento expansor plasmatico de rutina excepto en si-

tuaciones especiales. Para la eleccidn en estas situaciones re-
producimos las recomendaciones del Comité de Farmacia y
Terapéutica de nuestro complejo sobre utilizaciéon de expanso-
res plasmaticos y que fue adaptada del documento
“Recomendaciones del Consorcio de Hospitales Americano
para el uso de albimina, coloides no proteicos y soluciones
cristaloides™.

1.- Shock hemorragico. El fluido de eleccion para la recu-
peracion inicial son los cristaloides. Cuando hay compromiso
de la capacidad de transporte de oxigeno y/o cuando es nece-
sario el aporte de plaquetas o factores de coagulacion, estan
indicados la sangre o productos de la sangre y no deben em-
plearse ni cristaloides ni coloides como substitutos. Tan sélo
podrian utilizarse los coloides, junto a cristaloides, cuando es-
tos productos de la sangre no estan disponibles o mientras lle-
gan.

2.- Shock no hemorrégico. El tratamiento de eleccion son
los cristaloides. No se ha demostrado la eficacia de los coloi-
des en el tratamiento de la sepsis. Estos s6lo estarian indica-
dos tras la administracion infructuosa de 2 litros de cristaloides
0 en presencia de edema pulmonar o periférico.

3.- Reseccion hepatica. Se recomiendan los cristaloides
para mantener un volumen circulante adecuado en casos de
reseccion hepatica mayor de 40%. Segun el estado hemodina-
mico y la funcién del higado restante pueden utilizarse coloi-
des.

4.- Quemaduras. Se recomiendan cristaloides para la re-
sucitacion inicial. Se debe afiadir coloides si se cumplen los si-
guientes requisitos: >50% de superficie, después de las 24 ho-
ras tras la quemadura y fallo de los cristaloides en corregir la
hipovolemia.

5.- Cirugia cardiaca. Para la expansion plasmatica posto-
peratoria se recomiendan cristaloides como primera eleccion.
Puede estar indicado asociar coloides cuando se pretenda evi-
tar la acumulacion intersticial pulmonar de liquido o reducir el
edema sistémico.

6. Cirrosis y paracentesis. Los cristaloides son de eleccion
para evitar las complicaciones hemodinamicas de las paracen-
tesis de mucho volumen. En caso de extracciones de mas de
cuatro litros los coloides podrian representar la segunda op-
cion.

Otras indicaciones en las que aunque faltan datos conclu-
yentes, se considera apropiado la utilizacion de coloides, en
base a un consenso son:

7.- Granulocitoféresis, criopreservacion de células madre,
y separacion de hematies en transplante de médula 6sea en
caso de incompatibilidad sanguinea.

Seleccion del coloide

Los criterios que habitualmente empleamos en seleccion
de medicamentos son, eficacia y eficacia comparada entre
productos, demostrada mediante ensayos clinicos controlados,
seguridad y relacion beneficio/riesgo, coste, experiencia de
uso y conveniencia (llamamos conveniencia a otros criterios
practicos particulares de cada caso).

Desgraciadamente, de nuevo los estudios comparativos
para valorar la eficacia y la relacion beneficio/riesgo de los ex-
pansores plasmaticos tienen importantes limitaciones metodo-
I6gicas: reducido nimero de pacientes, poblaciéon muy hetero-
génea, métodos de administracion y medida heterogéneos y
diferentes variables de medida y, la mayoria de veces, varia-
bles subrogadas o menores. Estos estudios se han realizado
en pacientes con shock séptico, hemorragico o hipovolémico,
guemados y cirugia menor y en general han comparado los al-
midones y dextranos con la albimina y algo menos con las ge-
latinas. Entre la albimina (4-5%), el dextrano 40 y el HEM (6%)
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no se han observado diferencias significativas en parametros
hemodinamicos, volumen extravascular, transporte de oxigeno
0 presién oncotica. En cambio, los estudios han mostrado que
el HEM vy el dextrano tienen mayor capacidad de expansion
plasmatica y de aumentar la presién oncética que las gelati-
nas. No se ha demostrado que esto afecte a la mortalidad u
otras variables relevantes. Tampoco disponemos de estudios
directos que establezcan la relacién beneficio/riesgo compara-
tiva entre los diferentes coloides de que disponemos.

Efectos indeseados. Todos los coloides pueden producir
dilucion de la capacidad transportadora de oxigeno, proteinas
plasmaticas, hematocrito y factores de coagulacion y causar
sobrecarga circulatoria y trastornos de la coagulacion.
Depende de su capacidad para expandir el volumen plasmati-
co por lo que a menor expansion, menor riesgo. Los que pre-
sentan menor riesgo son las gelatinas (pero mucho menos los
cristaloides). En situaciones de disminucion del flujo renal y del
filtrado glomerular pueden producir insuficiencia renal aguda
por impedir el flujo a través de tabulos renales (al aumentar la
viscosidad secundaria a reabsorcion tubular de agua); también
a mayor capacidad osm@ética, mayor riesgo.

La principal preocupacion sobre los coloides es su capaci-
dad antigénica y concretamente el riesgo de anafilaxia. Las re-
acciones de hipersensibilidad son frecuentes pero, en general,
menores (urticaria, erupciones, prurito, etc.) y las graves (ana-
filaxia) son mucho menos frecuentes. Los dextranos, HEM de
alto PMM vy gelatinas son los que mayor riesgo de anafilaxia
presentan (alrededor de 0.3%) y la albumina y el HEM de bajo
PMM menos (0.1% y 0.06% respectivamente)

Los dextranos interfieren con la actividad plaquetaria por lo
que aumenta el riesgo de hemorragias y pérdidas hemaéticas.
También pueden disminuir los niveles de factores V, VIII y IX
(mas de lo que cabria esperar por la hemodilucién) y pueden
interferir con la determinacion de grupos sanguineos.

Con los HEM de alto peso molecular (450.000 dalton de
PMM) se han descrito casos de sangrado y coagulacién intra-
vascular diseminada (CID). Se ha sugerido que a mayor PMM
mayores pérdidas hematicas lo que ha limitado el uso de los
HEM de alto peso molecular. Los estudios con HEM de bajo
peso molecular (el que actualmente tenemos) comparativos
con albumina y otros coloides en los que se han evaluado pa-
rametros como tiempo de protrombina o tromboplastina par-
cial, niveles de factor VIII o nUmero de plaguetas no han mos-
trado diferencias clinicamente relevantes (aunque a veces si
en pruebas in vitro).

Con las gelatinas parece todavia menor el riesgo de alte-
raciones de la coagulacion.

Todos pueden producir efectos indeseados “menores” simi-
lares a los de la albumina: nauseas, vomitos, episodios febri-
les, escalofrios, etc.

Con el HEM se han descrito casos de glucosuria e hiper-
glucemia y elevacion de amilasa sérica.

Conclusién: No hay estudios adecuados y comparativos
que nos orienten sobre cual de los preparados disponibles
presenta una mejor relacion beneficio/riesgo, ni siquiera cudl
tendria mayor eficacia en variables de relevancia clinica.
Ademas, no parece adecuado basar la decision en variables
subrogadas como volumen expandido o duracion de accion
pues no se ha conseguido demostrar, que éstas sean relevan-
te ni siquiera frente a cristaloides. Por ello, los riesgos y el cos-
te pueden ser criterios adecuados para tomar una decision. El
HEM 200000/0.5 parece tener menos riesgos que el dextrano
(anafilaxia y alteraciones de la coagulacion), similares efectos
a la albumina y mucho mas barato que ésta. También parece
menos antigénico que la poligelina aunque ésta es bastante
mas barata y afecta menos la coagulacion. Es decir, que el pro-

ducto mas recomendable parece el HEM 200000/0.5 al 6%,
que es el que disponemos en el hospital.

Recomendaciones sobre utilizaciéon de
la albumina en el CHUS.

Reproducimos las recomendaciones para la utilizacion de
albumina elaboradas por el Comité de Farmacia y Terapéutica
del CHUS para su aplicacion en nuestros hospitales.

Cuidados intensivos y reanimacion: Estados que nece-
sitan la expansion de volumen con sospecha de coagulopatia
severa hasta que se reciban los resultados analiticos pertinen-
tes. Maximo de utilizacion: 40 g.

Transplante hepatico y grandes resecciones hepaticas:
a) Contraindicacion en el uso de hidroxietilalmidén por alergia
al mismo, trastorno severo de la coagulacion o dosis maximas
aportadas de 1500ml/dia. b) Situacién de drenaje abundante
de liquido ascitico entre 3-5 l/dia, con inestabilidad hemodina-
mica y/o disfuncion renal. En este caso se utiliza albamina al
5%. c) Estados de disfuncion renal asociados a postransplan-
te hepatico: Basandose en el supuesto efecto benefactor en
estados de hiperactividad del sistema renina, mas la probable
potenciacion del efecto diurético y dado el mal prondstico que
tiene la asociacion a fracaso renal anurico en el contexto del
transplante hepatico y albuminemia inferior a 2 g/dl se autoriza
la utilizacion de albumina-teofilina-furosemida en la forma ha-
bitual, previa dosis de carga de furosemida.

Estados asociados con cirrosis hepatica-hepatopatias:
Tras la paracentesis evacuadora superior a 5 | se utilizaran 6 g
de albumina por cada litro de liquido ascitico drenado. Por de-
bajo de 5 | se debe emplear suero fisiologico entre 500-1000
ml exclusivamente.

Asociacion al tratamiento antibiético en la peritonitis
bacteriana espontanea: Utilizar 1,5 g/kg de albumina en el
momento del diagndstico, seguida de 1 g/kg en el tercer dia.

Didlisis: En situaciones de inestabilidad hemodinamica y
contraindicaciones en la utilizacion de cristaloides o coloides
no proteicos, se podréa utilizar excepcionalmente la alblimi-
na.

Hiperbilirrubinemia del recién nacido: La albdmina no
debe asociarse a fototerapia, ni usarse antes de la transfusiéon
de reemplazo. La albumina se ha empleado con resultados va-
riables como adyuvante de las transfusiones de reemplazo y
debe administrarse exclusivamente con ellas.

Plasmaféresis: definido como el recambio plasmatico de
grandes volumenes, tales como mas de 20 ml/kg en una se-
sion o mas de 20 ml/kg y semana en varias sesiones, es ad-
mitida la utilizacién de albimina si bien debe considerarse la
combinacion de albumina y cristaloides por tener una mas fa-
vorable relacién coste/efectividad

Sindrome nefrético: Se considera la utilizaciéon de albu-
mina en ciclos cortos unida a diuréticos solamente en los ca-
sos de edema pulmonar severo, periférico y/o oligoanuria.

Enteropatias pierde proteinas

Quemados: La utilizacion de albumina se hara segin el
protocolo de la UCI pediatrica.

La granulocitoféresis, criopreservacion de células ma-
dre y separaciéon de hematies son indicaciones con eviden-
cia limitada no concluyente

Se recomienda no utilizar albumina en situaciones post-
quirdrgicas, malnutricién o caquexia, isquemia cerebral, pan-
creatitis y peritonitis.
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POLITICA DE ANTIBIOTICOS HOSPITALARIA

Introduccidén

Todos los medicamentos tienen dos caras. El aspecto positi-
Vo, su eficacia terapéutica, se acompafia indefectiblemente de un
aspecto negativo, los efectos indeseados o reacciones adversas
que pueden ser mas 0 menos frecuentes y graves, y que dotan
al medicamento de una particular relacion beneficio/riesgo que
deberia ser la determinante de una utilizacion mas o menos se-
lectiva y meditada. Esto, sin entrar en otro aspecto negativo, ac-
tualmente de gran importancia, como es el coste econémico que
suponen estos medicamentos para los sistemas publicos de sa-
lud y para el bolsillo del paciente, que alcanza cotas de gran dra-
matismo cuando hablamos de problemas de salud publica en
paises pobres.

Pero los antibiéticos (AB), ademas de estos efectos indesea-
dos, comunes a todos los medicamentos y que aparecen en pa-
cientes de forma individual, presentan efectos indeseados que
podriamos llamar comunitarios o globales: las resistencias bac-
terianas. Si bien es cierto que no existe una prueba absoluta que
demuestre que un uso excesivo e inadecuado de los antibi6ticos
favorece la adquisicion, seleccion y extension de resistencias a

los mismos, la mayoria de las autoridades reguladoras y confe-
rencias de consenso creen que esta asociacion es “virtualmente
cierta” debido a la experiencia de usol-6. Estas resistencias se
asocian a un mayor nimero de fracasos terapéuticos en patolo-
gias infecciosas frecuentes, una superior morbimortalidad en al-
gunas infecciones y un mas alto coste del tratamiento que las
causadas por bacterias sensibles de la misma especie’-8. La in-
dustria farmacéutica percibe este problema de las resistencias
bacterianas, mas como un estimulo para la investigacion de nue-
vas moléculas activas que como un problema de excesiva pre-
sion de mercado de los AB ya registrados, factor fundamental
(aungue no Unico) del sobreconsumo®. Pero estas nuevas molé-
culas sustituyen pronto (en nuestra opinién demasiado pronto) a
las antiguas y su sobreutilizaciéon deviene en la aparicion de nue-
vas resistencias a las mismas. Asi, la historia de los AB en el sis-
tema sanitario podemos verla como una batalla entre los investi-
gadores diseflando y buscando nuevos AB y las bacterias
buscando mecanismos de adaptacion y supervivencia a los mis-
mos10. La consecuencia es una carrera hacia adelante en la que,
nuestra capacidad de destruir a las bacterias es la misma, en el
mejor de los casos, pero a costa de un coste econémico desme-
surado y cada vez mayor. Actualmente no es excepcional, en de-
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terminados servicios de hospitales, encontrar pacientes con in-
fecciones graves por gérmenes multirresistentes para los que no
disponemos de ninguna alternativa adecuadamente eficaz.

Para disminuir la magnitud de este problema se han pro-
puesto diferentes medidas educativas, politicas y econémicas
que pueden resumirse en: 1) orientadas a pacientes y profesio-
nales sanitarios en el sentido de racionalizar la seleccién y dis-
minuir la utilizacion de antibiéticos, 2) orientadas a la investiga-
cion para comprender mejor las bases moleculares y la
epidemiologia de las resistencias bacterianas y 3) orientadas a
los sistemas sanitarios para desarrollar y evaluar estrategias de
control de la infeccion, evaluar el impacto de las resistencias y
desarrollar mecanismos de control que prevengan el desarrollo
de resistencias!?.

Dentro de esta estrategia global se crearon hace tiempo los
comités de infecciones hospitalarios que tienen entre sus objeti-
vos detectar y disminuir las resistencias bacterianas y el desa-
rrollo de politicas de antibiéticos. Una politica de antibiéticos con-
siste en un conjunto de actuaciones destinadas a conseguir un
uso mas efectivo, seguro, racional y econdémico de los antibioti-
COS.

Actividades de una politica de
antibioticos (PAB)

La gran mayoria de los hospitales disponen de una larga tra-
dicién en politicas de antibiéticos y muchas sociedades y grupos
de trabajo han abordado también el estudio y la elaboracion de
estas estrategias!2.

La PAB es un conjunto de actividades de la que forman par-
te todos lo servicios del hospital. Algunos de ellos son clave,
como el Servicio de Microbiologia para proporcionar datos de
etiologia de las infecciones, sensibilidad y mapas de resistencias
y para adecuar los antibiogramas a las normas (antibiogramas
escalonados) o el de Medicina Preventiva para la deteccion, re-
gistro y seguimiento de infecciones por gérmenes resistentes.

El requisito mas importante para la existencia de una PAB es
disponer de un mecanismo efectivo de deteccion y registro de
etiologia de las infecciones y de las resistencias bacterianas.
Esto supone analizar para cada tipo de infeccion la frecuencia de
gérmenes implicados mediante la realizacion de cultivos y su
sensibilidad a los antibiéticos mediante la realizacién de antibio-
gramas. Este mecanismo proporciona una informacion fiable
para elaborar el llamado “mapa de resistencias bacterianas” que
permite saber en todo momento la utilidad de los diferentes anti-
bidticos frente a los gérmenes para el tratamiento empirico de las
infecciones. A partir de esta informacion se pueden elaborar re-
comendaciones de tratamiento empirico basadas en estos datos
locales y propios.

Una segunda actividad seria definir qué antibiéticos deben
ser considerados de reserva. Esta actividad pretende reservar
determinados antibidticos para utilizarlos en situaciones donde
no se puedan utilizar los de uso libre por la aparicion de resis-
tencias. Esta actividad implica unas medidas destinadas a ase-
gurar la adherencia a estas recomendaciones. El Servicio de
Farmacia puede exigir documentos clinicos para dispensar el
medicamento. El Servicio de Microbiologia puede enviar el resul-
tado de los antibiogramas de manera escalonada o restringida:
so6lo informar de la sensibilidad de los antibiéticos restringidos si
el germen es resistente a los antibiéticos que se consideran de
primera linea. Esta medida seria todavia mas util en el contexto
de atencién primaria donde no existe restriccion alguna por par-
te del Servicio de Farmacials.

Paralelamente es importante elaborar recomendaciones so-
bre tratamiento empirico y especifico de las infecciones mas fre-
cuentes o importantes mediante protocolos o guias clinicas am-
pliamente consensuados entre los servicios implicados y

basados en las evidencias de eficacia, seguridad, coste, expe-
riencia de uso, conveniencia e impacto en la ecologia bacteriana.

Por ultimo, volvemos al punto inicial, los mecanismos de con-
trol y registro de la etiologia de las infecciones, que nos permiten
analizar el impacto en nuestro hospital de las anteriores activida-
des a lo largo del tiempo.

En resumen, un buen programa de prevencion de resisten-
cias debe incluir: 1) sistema efectivo de deteccion de resisten-
cias, 2) un programa efectivo de control de la infeccion que mini-
mice la diseminacion de las resistencias ya adquiridas y 3) una
racional politica de uso de antibiéticos. Este Ultimo punto no sé6lo
consiste en la restriccion de determinados antibiéticos sino tam-
bién en una adecuada seleccién, dosificacion y duracion de la te-
rapéutica antibacteriana que repercuta en un eficaz control de la
infeccionl.

cLarestriccion de AB es Gtil?

La motivacion inicial para el control del uso de antibioticos fue
reducir el coste de determinados medicamentos. Soélo reciente-
mente, se ha entendido este control del uso de antibidticos como
una medida para controlar el aumento de resistencias bacteria-
nas. ya que se cree que éstas son consecuencia directa del gra-
do de uso de antibidticos. Este dato ha sido obtenido de un am-
plio nimero de observaciones que asi lo sugieren obtenidas de
la revision de multiples articulos publicados, como son las si-
guientes: los cambios en la prevalencia de resistencias bacteria-
nas son paralelos a los cambios en el uso de antibiéticos, la re-
sistencia antibacteriana es mas prevalente en cepas de bacterias
nosocomiales que en aquellas que provocan infecciones en la
comunidad, las areas hospitalarias con mayor porcentaje de re-
sistencias antibacterianas son también las areas con mayor uso
de antibioticos, el incremento de la duracion de la exposicion del
paciente a los antibidticos incrementa la posibilidad de coloniza-
cién con microorganismos resistentes.

Sin embargo, es importante aclarar que no existen ensayos
clinicos con resultados concluyentes sobre este tema, en parte
porque es dificil realizar un ensayo clinico para demostrar la efi-
cacia de una restriccion de antibiéticos sobre las resistencias
bacterianas debido entre otras razones a la ausencia de unifor-
midad en las definiciones de resistencia, variacion en los test de
susceptibilidad, posibilidad de sesgo en la seleccion de estudios
y fallos en el control de variables de confusion; de hecho diferen-
tes estudios han demostrado resultados contradictorios con dife-
rentes estrategiasl4.15,

Para intentar facilitar el disefio e interpretacion de estos es-
tudios, recientemente se ha introducido el concepto de “densidad
de antibidticos”, es decir el grado de uso de antibidticos por uni-
dad geografica y por tiempol6, que podria ser Util para evaluar la
relacion entre la aparicion de resistencias y el uso de antibiéticos.

Otro punto que ocasiona una gran controversia es el conocer
cuél es el mecanismo por el que los antibiéticos seleccionan las
cepas resistentes, ya que de ello dependera en gran parte que ti-
pos de medida de control serian Utiles para evitar la aparicion de
cepas resistentesl?.

Actualmente se entiende que una politica de antibi6ticos
debe siempre incluir:

1) Medidas de tipo educacional o informativo como el desa-
rrollo de recomendaciones y algoritmos de tratamiento que ase-
guren que todos los pacientes sean tratados con el antibiético
mas efectivo, menos téxico y menos costoso durante el tiempo
preciso para curar o prevenir la infeccion.

Estas medidas, por el momento, no han conseguido demos-
trar de manera aislada ningin impacto en el desarrollo de resis-
tencias, o si lo han tenido, éste ha sido pequefio y de corta dura-
cién18. Esto se debe principalmente a la falta de adherencia del
clinico, que cree que su experiencia personal es mas relevante
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en la practica habitual, la falta de tiempo, y que no siempre se
elaboran las recomendaciones teniendo en cuenta el tipo de mi-
croorganismos en la zona (no siempre se dispone de un “mapa
de resistencias”).

Sin embargo, siguen formando parte importante del conjunto
de medidas de la politica de antibiéticos pues si hay evidencias
de su efecto sobre la variacion de la prescripcion, cuando se en-
globan dentro de programas educacionales, que incluyen la rea-
lizacién de reuniones personales con los clinicos, recomenda-
ciones de comités de expertos, desarrollo de mapas de
resistencias, revision conjunta de los resultados, etc.

En la actualidad se estan introduciendo sistemas informati-
cos como soporte educacional y de ayuda a la prescripcion.
Aunque hay evidencias en la literatura de su potencial para lograr
una prescripcion mas objetiva, todavia se necesitan mas estu-
dios para demostrar su eficacia.

2.- Control, restriccion o retirada selectiva de agentes o gru-
pos de agentes antibacterianos. Este es el método mas difundi-
do en los hospitales. El cumplimiento de las restricciones se ase-
gura a través de los servicios de farmacia y a través de ellos se
han obtenido datos de cumplimiento de estos programas. Los es-
tudios realizados sobre esta medida muestran un efecto favora-
ble en el desarrollo de resistencias pero con importantes limita-
ciones!9-27, La mayoria de los estudios han sido realizados con
aminoglucosidos y muestran que la restriccién de gentamicina y
su sustituciéon por amikacina por ejemplo inducia una disminu-
cion de resistencias para gentamicina que se recuperaba cuan-
do volvia a utilizarse libremente20-221, E| problema es que algunos
estudios 28-30 gunque otros no20-25.31 encuentran que se produce
un aumento de resistencias a amikacina lo que es todavia peor.
Esto ha llevado a la tercera estrategia

3.- Uso ciclico o rotativo de AB. Se utiliza como estrategia
para disminuir la resistencia a un antibiético o a una clase de an-
tibiéticos, sustituyéndolos por otros y reintroduciéndolos mas tar-
de para aprovechar las fases de baja tasa de resistencias, cuan-
do éstas se eleven se vuelve a cambiar de antibiéticos233. Su
principal objetivo es lograr que las resistencias bacterianas a de-
terminados antibiéticos disminuyan o al menos permanezcan es-
tables cuando su uso es periédicamente eliminado. Los estudios
publicados son pocos y se realizaron sobre todo en ambientes
cerrados durante periodos limitados de tiempo como es el caso
de las UCIs, con buenos resultados34-38, pero es una estrategia
que requiere un control muy estricto y por tanto poco aplicable a
nivel comunitario. Por tanto, los beneficios de esta estrategia no
estan del todo claros debido a los pocos estudios publicados.
Ademés no se conoce cual es la duracion del ciclo mas adecua-
da ni el orden en que deben rotar estos agentes, incluso existen
modelos matematicos que sugieren que la rotacion de antibioti-
cos es menos eficaz que el tener a diferentes partes de una po-
blacién tomando diferentes antibiéticos al mismo tiempo3°.

4.- Uso de asociaciones de AB para prevenir la emergencia
de resistencias. Esta estrategia se basa en que cuando surge
una cepa resistente, en lugar de usar un antibiético de amplio es-
pectro se opta por una combinacién de antibiéticos convenciona-
les. Este enfoque es tedricamente atractivo y se ha mostrado (til
en el tratamiento de la tuberculosis o en el VIH4041, pero no ha
sido adecuadamente estudiado en otras patologias. Ademas,
otros estudios, como el realizado con cefalosporina y aminoglu-
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cosidos para prevenir las resistencias por enterobacter muestran
resultados negativos42. A ello hay que afiadir que se acompafia
de un aumento del coste y el riesgo potencial de un efecto con-
trario al usar mas presion antibacteriana y mas antibidticos.

5.- Vacunacioén: Se han publicado algunos estudios que su-
gieren que la vacunacion es un método efectivo para prevenir y
reducir el desarrollo de resistencias bacterianas. De todos modos
el nimero de estudios es tan pequefio que no permite conocer la
verdadera validez de la vacunacion como estrategia para preve-
nir el aumento de resistencias.43-45

Conclusion

Varios estudios han demostrado una prescripcion inadecua-
da y excesiva de los antibidticos, especialmente de los nuevos, a
pesar de que la mayoria de las infecciones comunes pueden ser
tratadas eficazmente con los convencionales, que ademas pre-
sentan una mayor experiencia de uso y son mas baratos. La lla-
mada politica de antibiéticos busca precisamente conseguir un
uso mas efectivo, seguro, racional y econémico de los antibiéti-
cos a través de una serie de actividades, como pueden ser la ela-
boracion de algoritmos de tratamiento, recomendaciones de uso,
restriccion de antibiéticos, uso ciclico de antibiéticos, combina-
ciones de antibidticos o campafias de vacunacion. Sin embargo,
faltan evidencias para saber cudl de ellas es la estrategia mas
efectiva para lograr controlar el aumento de resistencias bacte-
rianas.

Aunque no hay una prueba concluyente, se acepta la asocia-
cién entre un mayor uso de antibiéticos y un aumento de resis-
tencias bacterianas. Es por ello que la mayoria de estudios pu-
blicados sobre los resultados de las politicas de antibioticos
utilizan como variable principal la variacion en la prescripcion
(que en realidad seria una variable intermedia) mientras que fal-
tan estudios que valoren realmente variables de eficacia (resis-
tencias bacterianas). Esta es una ausencia importante porque los
estudios sobre habitos de prescripciéon no tienen en cuenta los
mecanismos de adquisicién, seleccion y transmision de resisten-
cias y este punto podria ayudarnos a entender porqué en unos
casos funcionan unas determinadas estrategias y en otros no.

A pesar de la falta de evidencia sobre cudl es la estrategia
mas efectiva, y sobre todo mas coste/efectiva para reducir la apa-
ricion de cepas resistentes, se percibe tan gravemente las con-
secuencias del aumento de resistencias bacterianas a nivel
mundial, que se acepta, y se han extendido, las medidas comen-
tadas en este articulo para su control, adaptandolas a la situa-
cion y a los recursos disponibles en cada entorno sanitario. Es
obvio que para la implantacién de estas estrategias en nuestro
hospital, es necesaria la colaboracion de todos los actores impli-
cados (servicios clinicos, enfermeria, farmacia, microbiologia,
medicina preventiva, farmacologia clinica, etc.).

Por dltimo, cabe resaltar la importancia de realizar el disefo
de la politica de antibiéticos a nivel hospitalario, en coordinacion
con Atencion Primaria porque el uso hospitalario de los antibioti-
cos influye claramente en la utilizacion de antibiéticos a nivel ex-
trahospitalario y es importante que el efecto de nuestras medidas
sobre la ecologia bacteriana incluya toda la comunidad.
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