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RESUMEN. Se presentan los resultados de la revisién de temas como la resis-
tencia bacteriana y la rotacién ciclica de antibiéticos, teniendo en cuenta los
niveles alcanzados por la resistencia y la necesidad de buscar estrategias para
disminuir sus consecuencias. Uno de los principales problemas que afectan a
la poblacién en cuanto a salud publica es la resistencia a los agentes antimicro-
bianos causada en gran medida por el incremento que se ha apreciado durante
los ultimos 50 anos en su uso, asi como una propagacién de forma alarmante de
las bacterias resistentes a ellos. La rotacién ciclica de antibi6ticos (RCA) es
una estrategia que consiste en la suspensién del uso de un tipo o clase de
agente antimicrobiano durante un periodo y su sustitucién por otro, para ser
reintroducido posteriormente. Con esta alternancia se persigue reducir la pre-
sién selectiva que ejerce el agente antimicrobiano suprimido y hacer minima
la aparicién de resistencia hacia los rotados. A nivel internacional se han rea-
lizado multiples estudios en los que se han puesto en practica politicas de
rotacién, pero se aprecia la necesidad de normalizar un conjunto de aspectos
entre los que se encuentra la duracién de los estudios, las variables a analizar,
la seleccidén de los antibiéticos a rotar y la duracién de los ciclos de rotacién.
Una vez logrado este objetivo, se podran generalizar los resultados de estos
estudios. Se sugiere un esquema de rotacién de antibiéticos para el Sistema
DIRAMIC 10 que tiene en cuenta el nivel de uso en farmacia y lo incorpora al
resultado del antibiograma que reporta el Sistema.

ABSTRACT. The review results of two important topics, antibiotic resistance
and antibiotics rotation are presented, considering the levels reached by the
resistance and the necessity of searching for strategies in order to decrease
their consequences. One of the principal problems that affect the population
as to public health is the resistance to antibiotics. This is due to the overuse
of antibiotics during the last 50 years, as well as the alarm propagation of the
antibiotic resistant bacteria. The cycling rotation of antibiotics is a strategy
which consists of the suspension of the use of a type or class of antimicrobial
agent during a predefined time period switched to another and reintroduced
at a later time. This strategy attempts to reduce the selective pressure of the
suppressed antibiotic and to decrease the emergency of resistance toward the
cycled antibiotics. Multiple studies have been carried out at international level,
in which antibiotic rotation policies have been made, but it is necessary to
standardize a series of aspects such as, the lasting time of studies, variables
to analyze, the choice of antibiotics to recycle, etcetera. When this aim is
achieved, the results of these studies would be generalized. A scheme of
antibiotic rotation for the DIRAMIC 10 system is suggested taking into account
the level of use in pharmacy and incorporates it to the result of the antibiogram
system report.

INTRODUCCION

Los niveles alarmantes que ha
alcanzado la resistencia a los anti-
biéticos actualmente ha venido
acompanado del aumento del uso
desde la década de los anos veinte
del siglo veinte, y su principal causa
es la destruccion del agente antimi-
crobiano por la bacteria responsable
de la infeccién.! Para contrarrestar
los efectos de la resistencia constan-
temente salen al mercado nuevas
drogas. Pero las bacterias han sido
capaces de desarrollar defensas mas
efectivas contra las mas nuevas y
poderosas. La resistencia bacteriana
es un fendmeno que afecta a micro-
organismos tanto de la comunidad
como del ambiente intrahospita-
lario, aunque por sus repercusiones
en multirresistencia llama mas la
atencién a nivel del hospital.

Tomando en consideracién esta
seria problematica de la resistencia,
existe la necesidad de instaurar po-
liticas eficaces para preservar la uti-
lidad de estas valiosas armas, que
son los antibiéticos, contra los agen-
tes infecciosos y disminuir los cos-
tos del tratamiento.

Entre las estrategias que se pro-
mueven a nivel internacional tanto
por los centros de Salud como por
los organismos rectores internacio-
nales, para contrarrestar los efectos
negativos de la resistencia provoca-
da, entre otros, por el uso y abuso
de los agentes antimicrobianos, se
encuentra la rotacién ciclica de an-
tibiéticos. La rotacién consiste en
dejar “descansar” por algin tiempo
algunos agentes antimicrobianos y
sustituirlos por otros, con el objeti-
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vo de que alcancen nuevamente una
susceptibilidad aceptable y puedan
ser reintroducidos posteriormente.

Este trabajo se propuso obtener
informacién acerca de los estudios
realizados internacionalmente con
vistas a contrarrestar el fenémeno
creciente de la resistencia microbia-
na, precisar sus ventajas y desventa-
jas, asi como dar los primeros pasos
para la inclusiéon en el Sistema
DIRAMIC, de una herramienta ca-
paz de alertar sobre el uso mas ade-
cuado de los antibiéticos basada en
el resultado del antibiograma y el
nivel de uso de un agente antimi-
crobiano.

RESISTENCIA A LOS ANTIBIO-
TICOS

La resistencia es un fenémeno
que ocurre cuando una droga ha
perdido su capacidad de matar efec-
tivamente o controlar el crecimien-
to bacteriano. Cuando las bacterias
desarrollan resistencia al trata-
miento, son capaces de seguir vi-
viendo y(o) multiplicarse y causar
una infeccién incluso después que
se ha tomado un agente antimicro-
biano. La resistencia constituye un
problema, ya que las infecciones
producidas por bacterias resisten-
tes son mas dificiles de tratar, pue-
den provocar enfermedades largas
y severas, asi como costosas hospi-
talizaciones. En estos casos, puede
necesitarse tratamiento con anti-
bidticos méas fuertes que pueden
causar efectos secundarios mas se-
rios. Este problema de la resisten-
cia va en aumento y a medida que
el nimero de bacterias resistentes
crece, se cuenta con menos recur-
sos para combatirlas, y esto es algo
que preocupa a toda la humanidad.

Entre los factores que contribu-
yen a incrementar la resistencia a
los antibiéticos se encuentran:
= El mal uso y uso excesivo de an-

tibiéticos en humanos, animales

y en la agricultura.

m Utilizar antibiéticos cuando no
son apropiados.

» No tomar un antibiético prescri-
to durante el tiempo total de tra-
tamiento.

m Usar antibiéticos sobrantes o sin
la indicacién de un médico.

En un reporte de la American
Pharmaceutical Association del
20012 se plantea que hay muchos
factores que promueven la resisten-
cia bacteriana a los antibiéticos.
Entre estos factores se incluyen
gran exposicién de las bacterias a
los antibiéticos, la introduccién de
organismos resistentes desde fue-

ra de la poblaciéon y la transmision

de paciente a paciente y de animal

a humano de bacterias resistentes.
Se estima que hasta un 75 % de

los antibiéticos prescritos se usan

incorrectamente.??

A pesar de esta panoramica poco
alentadora, el fenémeno de la resis-
tencia no es irreversible. Es decir,
esta puede disminuir, pero este pro-
ceso ocurre lentamente. A medida
que disminuye el uso de antibiéti-
cos, se reduce la presién sobre las
bacterias para que cambien y se
adapten a ellos. Esto permite que la
poblaciéon bacteriana regrese a la
poblacién de bacterias que respon-
den mas facilmente a los antibiéti-
cos.

Entre las recomendaciones para
el control de la resistencia a anti-
biéticos se encuentran:®
m Prescripcién del antibiético apro-

piado.

Utilizar las lineas directivas para
el uso de antibiéticos.

Uso de terapia combinatoria.
Rotacién de antibiéticos.
Seleccién restringida de los anti-
bidticos.

m Programas de mapeo microbiol6-
gico.

Deteccién de nuevos patrones de
resistencia.

Deteccién rapida de patégenos

resistentes.

m Control de infeccién.

Aislar pacientes y utilizar barre-
ras como precaucién para pa-
cientes infectados o colonizados
con microorganismos resisten-
tes.

m Educacién del personal médico y
administrativo.

s Seguimiento basado en el em-
pleo de computadoras y retroali-
mentacién sobre la prescripcién
de antibiéticos utilizando datos
patrones.

m Hacer hincapié en la aproxima-
cién de grupos multidiscipli-
narios al control de la infec-
cién.

» Revisar los procedimientos de
control de las infecciones en el
hospital por parte de los 6rganos
reguladores.

Al ser tan complejo este fenéme-
no de la resistencia, es necesario
abordarlo desde diversas perspectivas.
De las recomendaciones expresadas
anteriormente, el trabajo centrara su
atencién en la rotacién de antibi6-
ticos, lo cual ha sido y esta siendo
abordado con frecuencia y ha sus-
citado controversias en cuanto a
su forma de aplicacion y efectivi-
dad.

ROTACION CICLICA DE ANTI-
BIOTICOS

La rotacién ciclica de antibi6ti-
cos es una de las estrategias para
controlar la aparicién de resisten-
cias a agentes antimicrobianos.

El concepto de rotacién ciclica
de antibiéticos se refiere a la sus-
pensiéon del uso de agentes antimi-
crobianos por determinado periodo
de tiempo, para ser reintroducidos
posteriormente. Con esto se persi-
gue disminuir el tiempo de exposi-
cién de las bacterias a un antibiotico
y la reduccién de presién selectiva
que el antibiético restringido ejer-
ce sobre la flora microbiana, preten-
diendo asi, minimizar la aparicién
de resistencias hacia los antibi6ti-
cos rotados.

Con esta estrategia, que controla
el uso de los antibiéticos, se pretende
prevenir la generacion y diseminaciéon
de bacterias multirresistentes, espe-
cialmente, en aquellas areas donde
hay un elevado uso de estos.

La rotacién de antibiéticos no es
un concepto nuevo, ha sido utiliza-
do en varios escenarios clinicos des-
de finales de la década de 1950. La
experiencia en este campo es limi-
tada, a pesar de que las primeras
publicaciones sobre este tema datan
de mas de dos décadas. En la mayo-
ria de los estudios publicados sobre
rotacién ciclica antibiética se apre-
cia que difieren en sus objetivos, en
las variables seleccionadas para ser
analizadas, o los métodos de anéli-
sis empleados, lo cual hace dificil la
generalizacién de los resultados.

Entre los anos setenta y noven-
ta del siglo veinte, se emple6 con
éxito la estrategia de sustitucion de
aminoglucésidos para el control de
multirresistencias de cepas de
Pseudomona aeruginosa. Dicho es-
tudio probé la eficacia del reciclaje
de manera indirecta, ya que no fue
disenado con ese objetivo, y mostré
buenos resultados para el control de
las resistencias. La experiencia de
este estudio demostré que el re-
ciclaje o el uso racional de rotacién
de antibiéticos era efectivo, contra
bacilos Gram negativos gracias a la
amplia variedad de eleccién dispo-
nible para la rotacién y abri6 el ca-
mino para la utilizacién de esa es-
trategia contra Gram positivos.”

Ha sido ampliamente demostra-
do que el empleo de los agentes anti-
microbianos conduce a la apariciéon
y posterior propagaciéon de bacte-
rias resistentes. Pero lo que en rea-
lidad se hace dificil es establecer
una relacién causal, ya que en el
mecanismo de generacién y disemi-
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nacién de resistencias intervienen

multiples factores.?

La RCA tiene como objetivos
principales disminuir las tasas de
resistencia endémica, evitar el de-
sarrollo de brotes por bacterias
multirresistentes, reducir las tasas
de infecciones nosocomiales, asi
como el consumo global de antibio-
ticos y sus costos.

Existen diferentes aproximacio-
nes para promover el uso heterogé-
neo de los antibiéticos. Por ejemplo,
existen sistemas asistidos por com-
putadora en los cuales se le presen-
ta a los médicos, para realizar la
prescripcién del antibiético, 1a reco-
mendacién de la droga a utilizar te-
niendo en cuenta las caracteristicas
clinicas del paciente, la susceptibi-
lidad antibidtica del patégeno sos-
pechado y los patrones de antibié6-
ticos recientemente prescritos. Los
sistemas basados en computadoras
permiten prevenir el uso de antibi6-
ticos a los que los pacientes son
alérgicos, promover el uso adecua-
do de las dosis de las drogas, dismi-
nuir, entre otros, las incongruencias
en la susceptibilidad, la duracién
del uso excesivo de los antibiéticos,
los eventos adversos provocados
por el uso, los costos de las drogas,
los costos del hospital en general, la
estadia hospitalaria y limitar la
emergencia de patégenos resisten-
tes.b

La Alianza para el Uso Prudente
de los Antibiéticos (APUA) promue-
ve las acciones siguientes:

»  Seguimiento sistematico y mapeo
de la resistencia bacteriana a los
antibiéticos en hospitales y en la
comunidad.

m» Uso racional de los antibiéticos
como factor clave para reducir la
resistencia.

s Informar con claridad a la pobla-
cién en general sobre el riesgo
que implica la automedicacioén,
los efectos secundarios asociados
al uso de antibiéticos y los resul-
tados potencialmente graves de
promover el desarrollo de la re-
sistencia microbiana.

m Creacién de los Comités de Con-
trol de las Infecciones en cada
hospital.

Y recomienda promover la rota-
ci6én de los antibidticos en areas en
especial criticas, como por ejemplo
las Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCI).

El caso de las UCI es tratado en
la literatura de una manera diferen-
ciada. La rotacién de antibiéticos
programada para una UCI represen-
ta otro esfuerzo para promover la

prescripcion heterogénea.’ La lla-
mada “rotacién de cultivo” consis-
te en el uso de antibiéticos de dife-
rentes clases en terapia empirica de
infecciones, que son rotados duran-
te periodos especificos. Por ejemplo,
una cefalosporina de cuarta genera-
cién puede constituir el antibiético
a elegir para una terapia empirica
durante 3 meses, seguido en los
préximos 3 meses de una fluoro-
quinolona, después un carbapenem
y por ultimo, una combinacién de
inhibidores de B-lactamasa, después
de lo cual, la rotacién comienza de
nuevo.b

La eficacia de la “rotacién de
cultivos” para limitar la resistencia
a antibiéticos requiere de una pos-
terior confirmacién, teniendo en
cuenta que la presién selectiva so-
bre una clase de microorganismo
puede promover la resistencia a
agentes antimicrobianos de otras
clases.!t!? Se necesita hacer una in-
vestigacién adicional para determi-
nar la duracién ideal de la adminis-
traciéon de antibidticos antes de ser
rotados, asi como el orden 6ptimo
de rotacién entre los de diferentes
clases.

Se considera que la educacién
del personal médico en el uso ade-
cuado de los antibiéticos continua
siendo el elemento mas importante
en lalimitacién de la emergencia de
patégenos resistentes. Los estudios
indican que la seleccién inicial apro-
piada del régimen de antibiéticos a
utilizar en una terapia empirica dis-
minuye la mortalidad y limita la
emergencia de resistencia.

Enla Revista Chilena de Infecto-
logia,’® se hace referencia a que,
entre las estrategias para reducir la
resistencia en las UCI se requieren
politicas estrictas de uso de agen-
tes antimicrobianos tales como la
reduccién de la duracién de la pro-
filaxis antibacteriana quirtrgica y
en el trauma y la rotacién periédica
de antibiéticos de forma empirica.
Uno de los factores mas importan-
tes para el desarrollo de resistencia
es la duracién del tratamiento con
antibi6ticos, y esto hay estudios que
lo muestran.!*!® Teniendo en cuen-
ta que cuando la situacién lo requie-
re es necesario utilizar antibiéticos
de manera precoz y adecuada para
proteger al paciente, y que la pro-
longacién en el uso de drogas de
amplio espectro incide en la apari-
cién de resistencias, se ha desarro-
llado la estrategia llamada desinten-
sificacién o de escalamiento, la cual
consiste en tomar muestras bacte-
riolégicas a los pacientes con infec-

ciones graves e iniciar un esquema
antimicrobiano empirico de amplio
espectro. Una vez identificado el
microorganismo, se suspenden los
antibiéticos innecesarios reducien-
do de esta manera el espectro de la
terapia y eventualmente se modifi-
ca el agente antibacteriano activo y
se sustituye por otro de espectro
mas estrecho, si ello es posible. Esta
conducta no aumenta la mortalidad
nila duracién de la estadia en 1a UCI
y, por el contrario, reduce significa-
tivamente la incidencia de resisten-
cia y sobreinfeccion.®

Mucho se ha escrito en anos re-
cientes sobre el elevado uso de los
antibiéticos, lo cual da lugar a ele-
vados niveles de exposicién de las
bacterias a los antibiéticos con la
correspondiente presién selectiva
favoreciendo la resistencia de los
microorganismos. Muchas investi-
gaciones muestran la correlacién
entre el uso de los antibiéticos y el
desarrollo de la resistencia. Por
ejemplo, hay estudios que revelan
que la cantidad de aminoglucésidos
utilizados en un hospital correlaciona
con el desarrollo de resistencia a
aminoglucésidos de Enterobacte-
riaceae y P aeruginosa.’

En EE.UU. se prescriben cada
ano 22 700 000 kg (25 000 t) de anti-
bidticos, la mitad para ser usada en
humanos y la otra mitad para la
agricultura y en animales. Esto se
traduce en 4,1 kg de antibiéticos por
cada 100 personas al ano.!® A esto se
le suma que frecuentemente los
antibiéticos no son prescritos ade-
cuadamente. Por ejemplo, un estu-
dio encontré que el 52 % de los pa-
cientes diagnosticados con infec-
ciéon respiratoria (la amplia mayoria
se presume que era de origen viral)
fueron tratados con antibiéticos.!

La seleccién y el uso apropiado
de antibiéticos puede ser guiado por
el entendimiento de los mecanis-
mos y la epidemiologia de la resis-
tencia antibiética, el conocimiento
de los patrones de resistencia en un
medio local y el intento de utilizar
un agente con el espectro mas es-
trecho posible para el escenario cli-
nico. La opcién 6ptima del agente
variara en dependencia de la ubica-
cién y de la situacién clinica, y a tra-
vés del tiempo.?

D.J. Austin et al.?! reportan un
andlisis realizado utilizando méto-
dos genéticos de poblacién y obser-
vaciones epidemioldgicas, en el que
se aprecia lainfluencia de la presién
selectiva impuesta por el volumen
de antibiético utilizado en los cam-
bios temporales en la resistencia.
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Mediante expresiones analiticas se
pueden delinear las relaciones cla-
ves que existen entre la resistencia
y el consumo de antibioticos. El ana-
lisis indica que la escala de tiempo
para la emergencia de resistencia a
una presion selectiva constante es
tipicamente mucho menor que el
tiempo de caida después de suspen-
der el antibi6tico o de haber dis-
minuido el volumen de antibidtico
utilizado. Indica ademas que la re-
duccién significativa de la resisten-
cia requiere una reduccién equiva-
lente del consumo de antibiético.
Estos resultados resaltan la necesi-
dad de una intervencién temprana
una vez detectada la resistencia al
antibiético.

En un articulo publicado por la
Sociedad Argentina de Pediatria en
2001,2 se presentan los resultados
de un protocolo disenado en coor-
dinacién con la Dra. Shelley Deeks,
epidemidloga de Otawa, Canada,
con la participacién de hospitales de
Uruguay y Argentina, en el que
analizaron la sensibilidad disminui-
da de la penicilina y el impacto de
la rotacién de antibiéticos. Conclu-
yen que la rotaciéon deberia estable-
cerse en aquellos pacientes en los
que las condiciones previas fueran
de elevado riesgo, o la respuesta cli-
nica sea desfavorable, independien-
temente de la sensibilidad hallada.
Es necesario que se realicen nuevas
investigaciones para ratificar estos
hallazgos.

En el X Congreso de la Sociedad
Espanola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica rea-
lizado en 2002, se presentaron los
resultados de un estudio de 2 anos
sobre la aplicacién de un sistema de
rotacién de antibiéticos con el obje-
tivo de reducir la infeccién nosoco-
mial.

El Dr. Francisco Gudiol expuso
los resultados de la experiencia con
la RCA acumulada en su hospital y
planted que el éxito de la experien-
cia se debe, “al obligado cumpli-
miento de las rotaciones y a la dis-
minucién global de la presién an-
tibiética”.?®> Esta estrategia en el
empleo de los agentes antimicrobia-
nos se establece con el objetivo de
prevenir las resistencias en deter-
minados servicios hospitalarios
manteniendo determinados anti-
biéticos por debajo del umbral cri-
tico de utilizacién, en unidades
cerradas del hospital, programando
cambios periédicos de estos antibi6-
ticos.

Aqui se introduce el concepto de
“umbral critico”, el cual se basa en

la idea de como “a partir de un nue-
vo antibiético sin resistencias se
puede llegar a un umbral critico de
utilizacién que provoque resisten-
cias insostenibles”.

Sin embargo, Gudiol ha asegu-
rado que “si antes de llegar a esta
situacién se suspende su uso y se
cambia por otro, al cabo de un tiem-
po el primer antibiético seria util de
nuevo porque habria bajado la tasa
de resistencias a este farmaco”.

Lo primero que es necesario
identificar son los grupos de anti-
biéticos mas adecuados que hay que
rotar dentro de la propia unidad, y
que pueden variar de un hospital a
otro, y de una unidad a otra dentro
del mismo hospital. Posteriormen-
te, hay que definir las secuencias a
seguir en las rotaciones y el tiempo
a transcurrir entre ellas.

Ademas, hay que realizar una
vigilancia epidemiolégica estrecha
e insistir en acortar la duracién de
los tratamientos empiricos para re-
ducir la presiéon de los antibiéticos
de forma global y diversificarlos.

No obstante, es necesario tener
cuidado al aplicar estas estrategias
en el tiempo, ya que “cuando se res-
tringe el empleo de un agente anti-
microbiano, hay que reemplazarlo
por otro, de manera que simplemen-
te se desplaza la presion selectiva,
por lo que pueden presentarse re-
sistencias a antibiéticos alternati-
vos”.2

Hay estudios que plantean que
cuando se rota un antibiético resis-
tente y se sustituye por otro, la re-
sistencia del primero disminuye
considerablemente. Pero en ocasio-
nes, cuando se reintroduce alcanza
aceleradamente una elevada resis-
tencia. Ese es el caso de un estudio
de 10 anos realizado por Gerding et
al., donde se evalué la rotacién de
aminoglucésidos, especificamente
amikacina y gentamicina, en el Min-
neapolis Veterans Affairs Medical
Center.” La resistencia a gentamicina
emergié como un problema clinico
limitando el uso de este aminoglu-
c6sido en el Centro donde se reali-
z6 el estudio. Utilizando la rotacién
en ciclos de 12 a 51 meses, los inves-
tigadores encontraron una significa-
tiva reduccién de la resistencia a
gentamicina cuando fue usada la
amikacina, pero la resistencia re-
aparecié rapidamente con la rein-
troduccién de la gentamicina. Esto
fue seguido, en un segundo perio-
do, de una reintroduccién mas gra-
dual de la gentamicina, que no pro-
vocd incremento en la resistencia.
Esta experiencia sugiere que el

reciclaje de antibiéticos de una mis-
ma clase, en ciertas circunstancias,
puede ser una estrategia efectiva
para frenar la resistencia antimicro-
biana.

Hay otro estudio en pacientes
con neumonia en el cual fueron sus-
tituidos los antibidticos prescritos
de cefalosporinas de tercera gene-
raciéon por quinolonas, y se aprecio
una disminucién considerable de la
infeccién, pero no se regreso al uso
de las cefalosporinas en este tipo de
pacientes.?*

Gruson et al. observaron una re-
duccién en la incidencia de neumonia
asociada a ventilacién mecéanica
después de introducir un “progra-
ma antimicrobiano” encaminado a
supervisar la rotacién y uso restrin-
gido de ceftazidima y ciprofloxa-
cina. Ambos antibiéticos habian
sido prescritos ampliamente antes
de ser introducido dicho programa.
La seleccién de estos antibiéticos se
basé en una revision mensual de los
patégenos aislados en la UCI y sus
patrones de susceptibilidad antibi6-
tica. Los médicos fueron rotando los
antibiéticos basandose en una infor-
macién en tiempo real, lo cual les
permiti6 prescribir antibioticos mas
efectivos a sus pacientes. Y obser-
varon una disminucién en la inci-
dencia de este tipo de neumonia,
que se debid, primeramente, a una
reduccién del niumero de eventos
atribuidos a las bacterias Gram ne-
gativas resistentes a estos antibié6-
ticos y causantes de esta enferme-
dad.®

Raymond et al. de la Universi-
dad de Virginia, USA, publicaron un
trabajo sobre la rotacién de antibi6-
ticos en una UCI en junio de 2001.26
Se compararon los resultados de la
rotacién de antibiéticos cada 4 me-
ses en un ano, con los resultados del
ano anterior de los antibiéticos usa-
dos fuera de protocolo en pacientes
criticos. La investigacién demostré
que la rotacién estuvo asociada a
una reduccién significativa en los
episodios de infeccién causados por
organismos Gram negativos resis-
tentes a los antibiéticos. El trabajo
también demostré una clara reduc-
cién de la mortalidad asociada a la
infeccién.

En un comentario que hace el Dr.
Jean-Claude Pecheére,? profesor de
la Universidad de Ginebra, sobre el
articulo de Raymond et al. plantea
que, mientras el principio béasico de
la rotacién de antibiéticos es simple,
detras de él subyace un conjunto de
cuestiones conceptuales y practicas
que son mucho méas complejas.
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El primer régimen de antibi6ti-
cos se escoge para un grupo de pa-
cientes durante un periodo especi-
fico, el segundo se selecciona para
otro periodo, y posiblemente le sigan
un tercero y un cuarto. La misma
secuencia del régimen de antibioti-
cos se repite. La idea bésica es que
la bacteria que se vuelve resistente
al primer régimen puede mantenerse
susceptible al segundo. Si es resis-
tente al segundo, el tercero puede
hacer frente a la resistencia, y asi,
en lo sucesivo.

La adquisicién de mecanismos
sucesivos de resistencia puede traer
consecuencias metabdlicas para las
bacterias. Por ejemplo, si la resis-
tencia viene del plasmidio, la bac-
teria puede necesitar mas energia
durante su multiplicacién o para
producir grandes cantidades de
betalactamasas. Esto puede condu-
cir a variaciones alternativas en las
habilidades de la bacteria de tomar
nutrientes.

La multiplicacién de los meca-
nismos de resistencia en la misma
linea celular de la bacteria puede ir
en detrimento de su 6ptima propa-
gacioén, propiciando su sensibilidad.
Las consecuencias esperadas po-
drian ser la disminucién de la resis-
tencia y un manejo mas facil de los
pacientes infectados.

PELIGROS DE LA ROTACION

Las bacterias poseen mecanis-
mos que les permiten convertirse
en resistentes a diferentes antibié6-
ticos no relacionados estructural-
mente alavez. Elementos genéticos
moéviles codificados por numerosos
mecanismos de resistencia pueden
quedar incorporados en la estructu-
ra genética estable de las bacterias.
Esto puede hacer peligrar la estra-
tegia de la rotacion. Ademas de los
bien conocidos plasmidios, bacte-
ri6fagos y transposones, los mas
recientemente descritos integrones
pueden capturar multiples casetes
de genes, expresarlos y entonces
integrarlos en el cromosoma.?® Los
genes encontrados en los integro-
nes con frecuencia codifican la re-
sistencia a antibiéticos, incluyendo
proteinas tales como acetil-transfe-
rasas, dihidro-folato reductasas y -
lactamasas.? La seleccién de facto-
res determinantes de resistencia
puede ser alcanzada por otros nu-
merosos mecanismos moleculares
de resistencia y representan peli-
gros adicionales para la estrategia
de rotacion.?

Como ejemplo de estos mecanismos
de resistencia se hace referencia a que:

s elusode cefalosporinas de espec-
tro extendido se asocia a infec-
cién y colonizacién de enterococos
vancomicin resistentes.

s cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de B-lactamasas de
espectro extendido frecuente-
mente hospedan plasmidios que
codifican resistencia a otros an-
tibiéticos y resistencia cruzada a
quinolonas por mecanismos que
aun no estan claros.
Alahoradeimplementar un pro-

grama de rotaciéon de antibiéticos,
se debe conocer el comportamien-
to de la resistencia antimicrobiana
para antibiéticos y microorganis-
mos especificos, dar seguimiento a
la frecuencia de la resistencia, dife-
renciar los aislamientos de cepas
adquiridas en la comunidad del
medio nosocomial, tener un sistema
de control de infecciones y de anti-
biéticos, disehar una estrategia para
determinar cudl antibiético o clases
de antibiéticos deben reciclarse,
controlar el reciclaje, medir el uso
de agentes antimicrobianos por
area geografica y por unidades.

La rotacién de antibiéticos es
factible y aparentemente beneficio-
sa, pero aun quedan muchas pre-
guntas por responder.

Las cuestiones practicas tam-
bién son complejas. El consenso
general debe obtenerse de la admi-
nistracion del hospital, los médicos,
los farmacéuticos: todos los que
prescriben antibiéticos deben se-
guir las guias establecidas; los dife-
rentes regimenes usados en la rota-
cién deben ser escogidos a la luz del
mas reciente conocimiento cientifi-
co.

Existen actualmente sistemas
computadorizados con los cuales se
pretende orientar y mejorar el com-
portamiento de la prescripcién de
los antibiéticos.?! Estos sistemas
suministran mensajes sencillos a
los que prescriben, en los cuales se
sugiere alguna indicacién del hos-
pital sobre el antibiético selecciona-
do, o se muestran los patrones de
resistencia locales.?? Otros sistemas
mas sofisticados integran los resul-
tados del laboratorio de microbiolo-
giay otras pruebas de laboratorio en
los algoritmos de decisién.’ Esta in-
formacién automatizada de ayuda
a la prescripcion es eficiente y bien
aceptada y puede cambiar el com-
portamiento de la prescripciéon dia-
metralmente.

El reciclaje de los antibiéticos
probablemente debiera ser mas
efectivo por periodos limitados en
areas cerradas, como por ejemplo

las UCI, pero esta consideracion re-
quiere de un seguimiento microbio-
lé6gico cuidadoso debido a la presion
selectiva monétona y la posible
emergencia de resistencia sobre
antibidticos de clases no relaciona-
das causada por el enlace genético
de los mecanismos de resisten-
cia.?*** Bonhoeffer et al. consideran
que, asi como el tamano de la po-
blacién de pacientes bajo estudio
debe incrementarse, disponer de
varias clases de antibiéticos puede
ser mas efectiva para reducir el ries-
go de emergencia de resistencia y
puede ser mejor estrategia que la
RCA. Estos son criterios aun no de-
mostrados y se aprecia la carencia
de estudios a largo plazo que pue-
dan demostrar estas hip6tesis.®

La rotacién de antibiéticos, tam-
bién concebida como el reciclaje de
una clase de antibiéticos, esta sien-
do manejada como una estrategia
potencial para la reduccién de la
emergencia de resistencia antimi-
crobiana.’ Tedricamente se plantea
que una clase de antibiéticos, o uno
especifico es retirado del uso por un
periodo definido y mas tarde en el
tiempo es reintroducido, con el ob-
jetivo de limitar la resistencia bac-
teriana a ese o esos antibiéticos
rotados.*” El objetivo es prevenir la
sobre utilizacién de una clase de
antibiético y evitar que se extienda
la resistencia al resto de los de esa
clase. Sin embargo, se cuenta con
datos limitados que demuestren los
resultados alcanzados con esta ro-
tacién.3®

Limitando la emergencia de re-
sistencia bacteriana es posible aco-
meter una terapia empirica mejo-
rada y mas efectiva. Teéricamente,
la RCA mantiene la resistencia glo-
bal a un nivel bajo: cuando un anti-
biético de una clase especifica es
reintroducido (es decir, cuando se
repite el ciclo) los patégenos se
mantienen susceptibles. Varios es-
tudios muestran diversos resulta-
dos: algunos reportan éxito, con sa-
lidas mejoradas para los pacien-
tes,?®3 una utilizacién empirica
mejorada de los antibiéticos® y un
mejoramiento de la susceptibilidad
de los patégenos;” mientras otros
estudios muestran pequenos efec-
tos de los programas de rotacién.*

En la mayoria de esos estudios,
la RCA fue una de las estrategias
utilizadas, por lo que es dificil ana-
lizar de forma independiente sus
efectos. Para estudiar de manera
independiente los efectos de la RCA
es necesario desarrollar investiga-
ciones profundas en el tiempo, es-
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pecificamente cuando los antibiéti-
cos ciclados son reintroducidos va-
rias veces. Solo después es que se
podrian sacar conclusiones defini-
tivas sobre la RCA.

La rotacion ciclica de antibioti-
cos como método para prevenir la
emergencia de resistencias plantea
una nueva direccién al uso ciclico
de estos agentes. Pretende antici-
parse a la aparicién de resistencias
antes de que estas representen un
problema real, rotando antibiéticos
segun pautas predeterminadas y no
como una reaccion a la aparicién del
problema.3¢

Los periodos utilizados en los
diferentes estudios en los que se
emplea la RCA varian. No existen
criterios preestablecidos para esto.
Periodos largos pueden crear resis-
tencias estables y, sin embargo, de-
masiado cortos pueden presentar
problemas logisticos y de aceptaciéon
por parte del personal sanitario. Ade-
mas, se desconoce el tiempo necesa-
rio para erradicar un mecanismo de
resistencia determinado en un con-
texto determinado, y la evidencia
experimental utilizando tipificacién
molecular muestra numerosos
ejemplos de reapariciéon del mismo
patrén de resistencia erradicado
tras la reintroduccién del agente an-
tibiético suprimido.”*?

A la luz de los estudios realiza-
dos se puede afirmar que no exis-
ten dudas respecto al hecho de que
el empleo de los agentes antimicro-
bianos conduce a la aparicién y
posterior propagacién de bacterias
resistentes. Tampoco existe duda
respecto al hecho de que esta rela-
cién es directamente proporcional.
Pero 1o que no esta definido es si
esta relacién es lineal o se alcanza
una meseta. Es decir, el uso conti-
nuado de un agente antimicrobiano
pudiera conducir a un aumento
constante del porcentaje de cepas re-
sistentes o, por el contrario, pudie-
ra alcanzarse un valor maximo a
partir de un determinado volumen
de consumo. En el primer caso la re-
lacién seria lineal y cualquier dis-
minucién en el uso del antibiético
se traduciria en una reduccién de
las resistencias. En cambio, si se al-
canza una meseta, el problema se-
ria conocer en qué lugar de la curva
se sittia el uso apropiado de los
farmacos. Pudiera darse el caso de
que la cantidad de antibi6ticos es-
trictamente necesarios para el tra-
tamiento de las infecciones bacte-
rianas fuera lo suficientemente ele-
vado como para alcanzar la meseta
de la curva o punto de maxima pro-

duccién de resistencias. En esta si-
tuacién, las resistencias serian en
gran medida una consecuencia in-
evitable de la utilizacién correcta
de los antibiéticos y su reduccién
pasaria por estrategias distintas
de la simple reduccién de su em-
pleo. Los modelos matematicos de
cinética de crecimiento bacteriano
bajo la presién selectiva de un agen-
te antimicrobiano y algunas expe-
riencias clinicas indican que la apa-
riciéon de las resistencias ocurre se-
gln una curva de trazado sigmoi-
deo.?!

IMPLEMENTACION DE UN ES-
QUEMA DE ROTACION EN EL
SISTEMA DIRAMIC

El Sistema DIRAMIC es una
nueva tecnologia disenada para la
determinacién rapida de la infeccién
urinaria y el estudio de susceptibili-
dad antibiética correspondiente. El
Sistema detecta el crecimiento
bacteriano utilizando principios
fotométricos y se apoya en una
computadora. Esta constituido por
un moédulo de medicién y un siste-
ma de programas de computacion,
que se encarga de la determinacién
e interpretacién del urocultivo y del
antibiograma, maneja los datos y
realiza el control de todos los pro-
cesos. El sistema de programas ha
sido desarrollado en Delphi sobre
Windows. Interacttia con unabase de
datos en Access, la cual se crea, ac-
tualiza y consulta desde el programa.
Los resultados del antibiograma se
muestran en una tabla, en la cual
aparecen, entro otros, los antibi6ti-
cos empleados y su clasificacion en
Sensible, Resistente e Intermedio.

El disenno que se propone de un
esquema de rotacion para el Sistema
DIRAMIC incluye una columna adi-
cional en el reporte del antibiograma
que se corresponde con el orden en
que se sugiere que sean prescritos los
antibidticos sensibles. (Fig. 1).

Para esto, el hospital debe tener un
control automatizado de la distribu-
cién de los antibiéticos en farmacia,
en el cual se almacena mensualmen-
te, la cantidad de cada antibiético que
ha sido distribuido para cada area o
servicio del hospital, sobre la base
de las solicitudes del personal mé-
dico.

En la propuesta de los autores,
se busca el consumo del area a la
que corresponde el antibiograma
que se analiza, para cada uno de los
antibiéticos clasificados “Sensi-
bles” en el antibiograma, y para un
periodo de un mes anterior a la fe-
cha derealizado el antibiograma. En

la columna que se corresponde con
el orden de uso que se sugiere, se
asocia el nimero 1 al antibiético que
menos fue utilizado en esa area en
el periodo analizado. Es decir, se re-
comienda prescribir los antibiéticos
menos utilizados en el area analizada.
Se considera que esta propuesta
debe ser desarrollada con la infor-
macién que aporta el sistema de los
Mapas Microbianos, en cuanto a la
susceptibilidad de los antibiéticos
analizados en cada area especifica
del hospital.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la resisten-
cia a antibiéticos alcanzada actual-
mente a nivel mundial, se considera
indispensable asumir con brevedad
el desarrollo de estrategias para dis-
minuir la emergencia de patégenos
resistentes. El proceso de adquisi-
cién de resistencia es muy comple-
jo debido a que en él intervienen
multiples factores. La rotacién de
antibiéticos se considera una de las
estrategias encaminada a disminuir
la aparicién de resistencias, pero aun
quedan muchas incégnitas acerca
de su utilidad. Se han realizado mul-
tiples estudios en los que se han
instaurado politicas de rotacién de
antibiéticos, aunque es necesario
normalizar un conjunto de aspec-
tos, tales como: la duracién de los
estudios, las variables a analizar, la
seleccién de los antibiéticos a rotar,
la duracién de los ciclos de rotacion.
Pero, sobre todo, hay unidad de cri-
terios en cuanto a que lo mas impor-
tante es realizar acciones simulta-
neas que precisan de un consenso
muy amplio entre todo el personal
que desarrolla la politica de antibi6-
ticos en un hospital, para garantizar
que cualquier estrategia alcance bue-
nos resultados.
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TECNOLOGIA DE APLICACION DE BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION PARA LA OBTENCION DE UN BIONEMATICIDA

Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria
San José de las Lajas, La Habana.

La agricultura actual demanda la reduccién de plaguicidas quimicos y la introduccion de sistemas

sustentables con el uso de agentes de control biolégico. La mayoria de las industrias de controles
biolégicos de bajos insumos no cuentan con tecnologias efectivas de fabricacion que garanticen
productos seguros y eficaces. Un ejemplo de esto es que no existen normas de Buenas Practicas de
Fabricacién para estas producciones.

La tecnologia presentada se realizé a partir de la cepa IMI SD: 187 de Pochonia chlamydosporia
var. catenulata ACB de nematodos formadores de agallas, producto deficitario en la practica agricola
para el control de esta plaga. En ella se incluye el disefo de una guia de Buenas Practicas de Fabrica-
cién, la creacion de una metodologia de implementacién, la definicidon de un proceso productivo util
para otros hongos Agentes de Control Biolégico y un sistema documental que permite la estabilidad
de la produccién.

La correcta implementacién de la guia de Buenas Practicas de Fabricacién garantizé y normalizé
un sistema de identificacién cultural, morfolégico y molecular, acompahnado del establecimiento del
protocolo de estabilidad y la proteccién segura de la cepa. Se lograron obtener 15 lotes en condicio-
nes de planta piloto, con los indicadores de control de proceso y producto final que demostraron ser
efectivos para el control de la plaga en cultivo de hortalizas.

Este aporte tecnoldgico puede ser utilizado por productores y organizaciones reguladoras, para la
fabricacion de otros bioplaguicidas microbianos. Estos resultados demostraron que tecnologias de
bajos insumos en paises en desarrollo, pueden obtener productos consistentes. La tecnologia de
produccién y calidad ha sido transferida con éxito a paises como México y Kenya.






