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INTRODUCCION

El consumo de antimicrobianos es producto de la interrelacion existente entre
cuatro poblaciones: la poblacion bacteriana (frente a la que el antibidtico esta dise-
fiado), la poblacion de pacientes (sobre la que desaparecera la sintomatologia o no
seglin se produzca o no erradicacién bacteriana por el antibiético), la poblacién sa-
nitaria (que prescribird el antibiotico para erradicar la bacteria que crea los sintomas
en el paciente) y la industria farmacéutica (que es generalmente quien desarrolla el
antibiotico ante unas necesidades médicas detectadas y quien lo comercializa).

Mientras que inicialmente la demostracion de la eficacia de los antimicrobianos
no requirié estudios muy grandes y el desarrollo de antimicrobianos respondia a una
necesidad causada por los efectos de la infeccion bacteriana (mortalidad), en la ac-
tualidad la necesidad viene determinada por las consecuencias de la relacion entre el
antibiético y la bacteria, es decir, por las resistencias. Asi, tan pronto como un antibiético
se utiliza en la practica clinica, se describe resistencia en al menos un patégeno.

Las resistencias se deben al consumo de antimicrobianos, que parece ser la Gni-
ca causa imputable en su aparicion, al menos cuando el aislamiento mds prevalen-
te de infeccion respiratoria comunitaria (Streptococcus pneumoniae) se toma como
indice. La infeccion respiratoria tiene un gran peso especifico desde el punto de vis-
ta del consumo antibidtico, ya que el 85-90% de los antibiéticos se consumen en
la comunidad, y de éstos el 80% en la infeccién respiratoria comunitaria.

Por ello en este campo, donde mas claramente se observa la asociacion de con-
sumo y resistencias desde un punto de vista geografico y temporal en nuestro pais,
es donde resulta mds evidente la paradoja de los antibidticos, que puede ser califi-
cada como «la ley antibiética de Levy»: La utilizacion de los antibacterianos lleva
a, quizas de forma inevitable, la resistencia bacteriana, que incrementa la necesi-
dad de nuevos antibidticos, que seleccionaran nuevos fenotipos de resistencia.

Esta aparicion de resistencias es inevitable debido a que los primeros antibiéti-
cos derivaban de productos naturales, por lo que los determinantes de resistencia es-
taban incluidos en el microambiente de donde procedian dichos productos. La pre-
sion selectiva de los antibidticos comercializados hizo que al poco tiempo los
determinantes de resistencia se incorporasen a las bacterias patégenas. La frecuen-
cia de la seleccién de dichos determinantes en las bacterias consideradas patége-
nas depende de la seleccion darwiniana y su frecuencia varia debido a los siguien-
tes factores: cantidad de antibiético empleada, regimenes antibiéticos usados,
eficiencia del control de la infeccion y factores aleatorios, como la inclusion de ge-
nes en el DNA movil a bacterias bien adaptadas biol6gicamente.

A pesar de que los distintos antibiéticos poseen diferente potencial de seleccion,
la respuesta médica al problema de la resistencia ha sido la minimizacion indiscri-
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minada (no selectiva) de la prescripcién antibidtica global para reducir el efecto de
la presion de seleccion. A pesar de ello y de la introduccién histérica a lo largo de
los dltimos 50 afios de antimicrobianos de diferentes familias, la resistencia parece
dificil de desplazar y contintia creciendo y apareciendo en nuevos lugares en un mo-
mento en el que la investigacion de nuevos antimicrobianos por parte de la indus-
tria farmacéutica disminuye. Los esfuerzos actuales en el dmbito industrial resultan
insuficientes para mantener el flujo de nuevos y mejores antibiéticos necesarios
para contrarrestar el problema de las resistencias.

Los nuevos antibidticos son necesarios para contrarrestar este problema debido
a las dudas de que la reduccién del uso de los antibiéticos disponibles pueda con-
trarrestar el problema hasta el punto de disminuir las resistencias en un mundo don-
de el aumento de edad de la poblacion, los avances médicos, la movilidad de las
poblaciones y la saturacion de los sistemas sanitarios ayudan a diseminarlas y man-
tenerlas. Sin embargo, la investigacion de nuevos productos disminuye quizds de-
bido al traslado de las inversiones en investigacion a otros campos de la Medicina
porque el mercado antibi6tico es muy competitivo y los antibiéticos son farmacos
que se usan en tratamientos cortos, en infecciones causadas muchas veces por bac-
terias susceptibles, que frecuentemente no causan patologia de riesgo vital, en un
ambiente donde los clinicos no perciben las resistencias como un problema.

A pesar de todo ello los antibidticos que pasan al desarrollo clinico tienen mas
posibilidades de llegar a la practica diaria que los farmacos de otras areas terapéu-
ticas por las caracteristicas en las que se basa su desarrollo:

1. Dianas bien definidas con pruebas in vitro muy estandarizadas.

2. Modelos animales de eficacia in vivo establecidos para bacterias diana en in-
fecciones diana.

3. Relacion entre la farmacocinética y las pruebas in vitro (farmacodinamia) para
predecir la eficacia, las dosis adecuadas y el potencial de seleccion de resistencias.

4. Marcadores y variables de evaluacion bien definidos que permiten la moni-
torizacion de los ensayos clinicos.

5. Ensayos clinicos cortos, al tratarse de tratamientos cortos.

6. Menores requerimientos de seguridad en comparacién con los tratamientos
de enfermedades crénicas, ya que los antibidticos estan disefados para actuar
frente a dianas procariotas y no eucariotas (cualquier accion sobre una célu-
la eucariota humana deberia considerarse un efecto secundario).

La era antibiética empezé hace aproximadamente 60 afios cuando los primeros
antibidticos demostraron su utilidad en enfermedades infecciosas graves. Debido a
sus espectaculares resultados, su uso se extendié a enfermedades menos graves so-
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bre la base de que la accién sobre el crecimiento del patégeno in vitro podia ex-
trapolarse a la premisa de que «deberia ser eficaz in vivo», sin tener en cuenta que
muchas de las infecciones eran autolimitadas y presentaban curacién espontanea.
A la industria farmacéutica le pertenece mucho de la prosperidad subsiguiente al des-
cubrimiento y desarrollo de los antibiéticos. En la actualidad necesitamos nuevos an-
tibiéticos debido al problema de las resistencias (las bacterias resistentes produci-
ran tanto infecciones leves como graves) creadas por los mismos antibiéticos porque,
aunque viviremos siempre en un mundo con resistencias, necesitamos nuevas apro-
ximaciones para contrarrestarlas.

DESARROLLO DE ANTIMICROBIANOS

En la fase previa a su comercializacion, la eficacia y seguridad de un antimicro-
biano se determinan mediante ensayos clinicos. Sin embargo, antes de adminis-
trarse a humanos, deben realizarse estudios in vitro y en animales para obtener in-
formacién sobre la actividad biolégica del compuesto, sus caracteristicas
farmacolégicas, su toxicidad y su eficacia potencial. A diferencia de otros farmacos,
los antimicrobianos acttan sobre el agente etioldgico directamente, siendo éste un
organismo exégeno al huésped; por ello, la eficacia potencial de un antimicrobia-
no frente a los distintos agentes causantes de infeccion puede determinarse, en cier-
to grado, a partir de los resultados obtenidos in vitro en las pruebas clasicas de sus-
ceptibilidad y con los datos del mecanismo de accién, las caracteristicas
farmacocinéticas y la actividad farmacodindmica del compuesto.

Respecto a los ensayos clinicos, la FDA (agencia de regulacién americana) jun-
to con la Sociedad Americana de Enfermades Infecciosas (IDSA), elaboré unas di-
rectrices para establecer los estudios que se requieren para la evaluacion de un nue-
vo antimicrobiano, de forma que:

1. Se establezcan claramente la definicion de los distintos grados de infeccién
y los objetivos clinicos y microbiolégicos que se deben considerar para el es-
tudio del antimicrobiano.

2. Se estratifique a los pacientes de acuerdo con sus caracteristicas demografi-
cas, la gravedad de las enfermedades de base, la infeccion y la naturaleza del
agente infectante.

3. Se compare el nuevo agente infeccioso con los antimicrobianos estandar en
cada caso.

4. Se tengan en cuenta los nuevos métodos diagnésticos y los cambios en el
manejo de ciertas infecciones.
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El descubrimiento, la investigacion y el desarrollo de un nuevo farmaco para su
administracién a humanos es un proceso complejo que requiere la integracion de
intereses cientificos, clinicos, reguladores y comerciales.

El programa de desarrollo de un antimicrobiano exige la realizacion de estudios
preclinicos y clinicos.

Estudios preclinicos

Comprenden estudios in vitro e in vivo. Estos estudios se realizan antes de la pri-
mera administracion experimental a humanos para demostrar que el antimicrobia-
no tiene una actividad in vitro favorable frente a los patégenos que producen in-
fecciones en humanos, posee un perfil de seguridad adecuado en animales y resulta
eficaz en los modelos de infeccion experimentales.

Estudios in vitro

Los objetivos de los estudios preclinicos in vitro respecto a la variable eficacia que-
dan enumerados en las recomendaciones FDA/IDSA:

a) Demostrar la actividad in vitro (determinacion de la concentracion minima in-
hibitoria [CMI]) frente a microorganismos diana.

b) Examinar las condiciones de cultivo que puedan afectar a la actividad anti-
microbiana.

c) Determinar las interacciones con otros antimicrobianos.

d) Suministrar informacién sobre el mecanismo de accién y el potencial desarrollo
de resistencias.

Asi, los aspectos microbioldgicos que se han de analizar en los estudios precli-
nicos son:

a) Espectro bacteriano.

b) Resistencias.

c) Resistencias cruzadas con otros antimicrobianos.
d) Actividad bactericida.

e) Efecto in6culo (efecto del tamano del indculo bacteriano sobre la determinacion
de la CMI).
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f) Efecto de concentraciones subinhibitorias (efecto de concentraciones antibio-
ticas por debajo de la CMI en el crecimiento o en la morfologia bacteriana).

g) Efecto postantibiético (tiempo de mantenimiento del efecto antibiético sobre
el crecimiento bacteriano tras la eliminacién del antibi6tico del medio).

h) Interacciones con otros antimicrobianos (sinergismo, antagonismo e indife-
rencia).

i) Mecanismo de accion.

Estudios in vivo

La informacion sobre la potencia del espectro de un nuevo antimicrobiano la
suministran los estudios in vitro, pero la unién de los resultados de los estudios in
vitro y los ensayos clinicos se encuentra en los modelos animales. Desde hace afios
es ya inconcebible la realizacion de ensayos clinicos sin la evidencia cientifica de
eficacia en el modelo animal adecuado e incluso resultan basicos como puente en-
tre el screening de actividad y el propio desarrollo del farmaco, ya que el 40% de
los antimicrobianos nuevos que poseen actividad in vitro no la tienen in vivo.

Por otra parte, los modelos animales suponen una primera aproximacion para la
determinacion de los puntos de corte de sensibilidad que clasifican las bacterias
como sensibles, intermedias y resistentes al antimicrobiano en estudio. Posterior-
mente estos puntos de corte serdan matizados por los resultados de ensayos clinicos
en pacientes con aislamientos especificos.

Los objetivos generales de los modelos animales se centran en la evaluacién pre-
liminar de:

a) Latoxicidad.

b) Las propiedades farmacoldgicas.

c) La eficacia potencial en infecciones especificas.

d) La farmacodinamia en relacion con los intervalos de dosificacion.

e) La actividad que no pueda ser evaluada adecuadamente por técnicas in vitro
exclusivamente, como los patégenos atipicos y/o intracelulares.

Las recomendaciones generales de bacteriologia en las directrices FDA/IDSA es-
tablecen claramente tres aspectos en relacién con los modelos animales de eficacia:

a) Los modelos animales de infeccion deben usarse para pruebas de in6culos se-
leccionados y disenados como estudios dosis-respuesta para establecer la efi-
cacia in vivo.
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b) Silos resultados preliminares de la infeccién experimental muestran una dis-
crepancia significativa de la eficacia in vivo sobre la base de la eficacia in vi-
tro, ha de estudiarse el origen de dicha discrepancia.

c) Es necesario un método adecuado de eficacia in vivo (puntos de corte pre-
suntivos) antes de iniciar los ensayos clinicos.

Ensayos clinicos

El desarrollo clinico comprende cuatro fases: ensayos clinicos de Fase I, de Fase I,
de Fase Ill y de Fase IV.

Ensayos clinicos de Fase |

Constituyen la primera administracién en humanos y proporcionan informacién
sobre las caracteristicas farmacocinéticas y el perfil preliminar de seguridad del
compuesto. Se realizan fundamentalmente en voluntarios sanos. Es posible estimar
el régimen de dosificacion adecuado a través de la combinacién de cinética y da-
tos de un modelo animal de eficacia con datos farmacocinéticos en humanos.

Por una parte, la simulacién de la farmacocinética humana en animales para de-
terminar la eficacia de una dosis especifica frente a diferentes bacterias con diferentes
valores de CMI puede usarse como dato experimental para calcular los puntos de
corte.

Por otra parte, otra aproximacién a la estimacion de los puntos de corte es la
aplicacion de los parametros farmacodinamicos que han demostrado predecir efi-
cacia en modelos animales a humanos mediante el empleo de los valores farmaco-
cinéticos obtenidos en un ensayo de Fase |, asumiendo que la misma magnitud de
estos parametros farmacodindmicos se usara para la dosificacién en ensayos clini-
cos terapéuticos.

Ensayos clinicos de Fase ll-Fase IlI

La utilizacién de la farmacodinamia es fundamental en el proceso de desarrollo
de los antimicrobianos. Es la base para la determinacién de la dosis que hay que pro-
bar en los ensayos clinicos de Fase I, donde se confirmara la eficacia de dicha do-
sis, que se volvera a probar en estudios de Fase Il mas amplios con un tamano de
la muestra adecuado para posibilitar la extrapolacion a toda la poblacién diana del
tratamiento estudiado.
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Los ensayos de Fase Il se realizan en un nimero reducido de pacientes con una
patologia especifica. Son estudios que proporcionan la primera informacién sobre
la eficacia clinica del compuesto e informacion adicional sobre su seguridad. Van
seguidos (aunque a veces en el caso de los antimicrobianos se pueden solapar las
dos fases) de los ensayos de Fase Ill, donde se incluye un elevado niimero de pacientes.
En esta fase el farmaco se administra de forma semejante a como se hara tras obte-
ner la aprobacién del registro. Su objetivo consiste en obtener amplia informacion
sobre eficacia y seguridad y establecer la dosificacién mds adecuada para el trata-
miento de una enfermedad especifica.

Los ensayos deben ser comparativos con el antimicrobiano que constituya el es-
tandar comunitario en esa patologia y aleatorizados, es decir, que el tratamiento
(grupo problema/grupo control) sea asignado al azar. Estos estudios, ademas de pro-
porcionar datos de eficacia del antimicrobiano en desarrollo, complementan su per-
fil de seguridad, ya que de ellos se obtiene la informacion mas amplia sobre acon-
tecimientos adversos e interacciones medicamentosas.

Ensayos clinicos de Fase IV

Se realizan una vez que se ha obtenido la aprobacién del compuesto para su
comercializacion y se efectlian para obtener datos de eficacia y seguridad en po-
blaciones especiales de pacientes, para nuevas indicaciones, para redefinir interva-
los de dosificacién y, especialmente en el campo de los antimicrobianos, para ob-
tener datos de eficacia con la evolucién de las resistencias bacterianas.

iQUE MARCA LA DIFERENCIA ENTRE LOS DISTINTOS
ANTIBIOTICOS DESPUES DE SU DESARROLLO?

Actividad similar in vitro no significa misma actividad in vivo o, lo que es lo mis-
mo, distintas actividades in vitro raramente se traducen en diferentes actividades en
ensayos clinicos. En el caso de los antimicrobianos, éstos estan normalmente dise-
fiados para demostrar equivalencia entre el antibiético problema y el antibiético
control que representa el estdndar comunitario. Es decir, el gran grueso de la inver-
sion para el desarrollo de un antibiético se destina a los ensayos clinicos que no
demuestran diferencias en eficacia, pero que se requieren como la informacién fun-
damental para el registro por las agencias de regulacion.

En la tabla 1 se muestran los distintos tipos de estudios que se llevan a cabo con
antibidticos, Utiles para el registro o para resaltar sus propiedades diferenciales. En-
tre este Gltimo grupo de estudios resaltan los basados en el potencial ecolégico del



MECA

Tabla 1. Tipos de estudio y finalidad.

Requerimiento

Requerimiento para destacar
para las agencias propiedades
Tipo de estudio reguladoras diferenciales
Ensayo clinico terapéutico +++ -
Ensayo de Fase | con
determinaciones PK/PD* +++ +
Actividad in vitro (CMI) +4++ +4++
Modelo animal de eficacia + +++
Determinacién de tasas de
resistencia/epidemiologia + +++
Aspectos ecolégicos - +++

* PK/PD: Indices farmacocinéticos/farmacodindmicos.

farmaco (la ausencia de capacidad de desarrollo de resistencias para intentar mini-
mizar la ley de Levy y el circulo vicioso de resistencias) y aquellos basados en la far-
macoepidemiologia de las resistencias que definirdn la necesidad de un antibiético
en una comunidad determinada.

PREDICCION DE EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El punto de corte o breakpoint se define como un valor de concentracion anti-
biética por debajo del cual la bacteria que presenta valores de CMI inferiores se
considera sensible (punto de corte de sensibilidad) y la que cuenta con valores de
CM I superiores se considera resistente (punto de corte de resistencia).

Mientras que los puntos de corte microbiolégicos o epidemioldgicos detectan mi-
croorganismos que no pertenecen a la poblacién bacteriana natural y presentan re-
sistencia adquirida, es decir, reconocen la aparicién de subpoblaciones resistentes,
los puntos de corte presuntivos en los comienzos del desarrollo del farmaco relacionan
propiedades farmacocinéticas y susceptibilidad in vitro.

Con la incorporacion de los datos clinicos del desarrollo del antibiético en cues-
tion, el NCCLS establece los puntos de corte que definen la aplicabilidad clinica del
farmaco: «sensibilidad» significa tratamiento apropiado con la dosis recomendada

-10 -
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para la indicacion obtenida por la FDA. Teniendo en cuenta el nimero de pacien-
tes que se integran en el desarrollo de un antibiético, es facil llegar a un consenso
sobre el punto de corte de sensibilidad, ya que en un ensayo clinico la mayoria de
los pacientes (tanto en el grupo tratado con el antibiético problema como en el gru-
po tratado con el antibiético control) estaria infectada por bacterias sensibles (no se-
ria ético escoger como farmacos control aquellos que presenten una alta tasa de re-
sistencia). La categoria de resistencia se define con otros criterios, como la falta de
aplicabilidad debido a la ausencia de inhibicién bacteriana in vitro con las con-
centraciones antibidticas alcanzables con la dosis aprobada.

Por todo ello, para predecir erradicacion bacteriana y, por ende, eficacia clinica tras
la comercializacion del farmaco, se utilizan los puntos de corte farmacodinamicos, que
representan el limite superior del valor de la CMI con el que se alcanza el valor ade-
cuado del parametro farmacodinamico que predice erradicacion bacteriana.

En lafigura 1 se representa el perfil sérico de un antibiético administrado por via
oral. Como ejemplo se han puesto tres valores de CMI diferentes (2, 4 y 8 mg/ml).

Figura 1. Farmacodinamia: relacion entre los niveles séricos de antibiético y la con-
centracion minima inhibitoria (CMI).
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La cepa que presenta una CMI de 8 mg/ml es, a todas luces, resistente, ya que en
ningtin momento los niveles antibidticos séricos superan dicho valor de CMI porque
la concentracion sérica maxima (Cnax) es de 7 mg/ml, por lo que el antibiético no
puede tener una accién inhibitoria sobre la bacteria. El hecho de que las otras dos
bacterias con CMI de 2 mg/ml y 4 mg/ml entren o no dentro de la categoria sensi-
ble seglin los puntos de corte farmacodinamicos depende del tipo de antibiético
del que se trate.

En la tabla 2 se indican los pardmetros farmacodindmicos que predicen eficacia
para cada antimicrobiano o grupo de antibiéticos. Asi, las penicilinas, como la amo-
xicilina o amoxicilina-clavulanico, las cefalosporinas, como cefditoren o cefuroxima,
y los macrélidos, como eritromicina y claritromicina, necesitan que los niveles séri-
cos estén por encima de la CMI (T > CMI) al menos un 40% del intervalo de dosifi-
cacion, ya que este parametro es el predictor de eficacia. En la figura 1, la cepa bac-
teriana con CMI = 2 mg/ml es claramente sensible al antibiético representado si se
trata de un antibidtico que tenga el pardmetro T > CMI como parametro predictor de
eficacia, ya que este parametro resulta superior al 40% del intervalo de dosificacion.

El pardmetro predictor de eficacia para las quinolonas, como levofloxacino, o para
un azélido como la azitromicina, es la relacién entre el drea bajo la curva de nive-
les séricos a lo largo del tiempo (ABC) y la CMI de la bacteria infectante, es decir,
ABC/CMI. El valor que este parametro debe alcanzar para predecir eficacia ha de ser
superior a 30 frente a los aislamientos comunitarios mas frecuentes en la infeccion
respiratoria, como son Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influenzae.

Tabla 2. Parametros farmacodindmicos predictores de eficacia con los distintos an-
timicrobianos.

Parametro
farmacodinamico Antimicrobianos

T>CMI Penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, aztreonam,
macrolidos (eritromicina y claritromicina), clindamicina
y linezolid.

ABC/CMI- 24 h Azitromicina, telitromicina, quinolonas,
aminoglucésidos, tetraciclinas, vancomicina y
quinupristina/dalfopristina

Cociente inhibitorio: Quinolonas y Aminoglucésidos

Cima/CMI
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La prediccion de eficacia es importante ya que se sabe desde hace afios de la po-
sible implicacion de la palabra «resistencia» en la practica clinica, aparte de sus
posibles implicaciones desde el punto de vista ecoldgico. Asi, en un clasico me-
taanalisis publicado recogiendo datos de estudios que incluian infecciones noso-
comiales e infecciones adquiridas en la comunidad, la mortalidad, la hospitalizacion
y la duracion de las mismas fueron al menos el doble en los pacientes infectados por
cepas resistentes frente a los infectados por cepas sensibles de la misma bacteria.

NECESIDAD DE NUEVOS ANTIBIOTICOS PARA EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES RESPIRATORIAS EN LA
COMUNIDAD EN ESPANA

Los aislamientos mas prevalentes en infeccion respiratoria comunitaria son Strep-
tococcus pyogenes y pneumoniae y Haemophilus influenzae.

S. pyogenes presenta una sensibilidad exquisita a todos los p-lactamicos, por lo
que por lo que respecta a este microorganismo no harian falta nuevos antibiéticos,
aunque la resistencia media regional en nuestro pais a macrélidos (eritromicina,
claritromicina y azitromicina) es del 32% para adultos y del 36% para nifos. Pare-
ce obvio que los macrélidos no son adecuados para el tratamiento de la faringitis
estreptocdcica en nuestro pais.

Respecto a H. influenzae, el mayor problema es su produccion de p-lactamasa.
Por eso el 25% de los aislamientos son resistentes a la amoxicilina y los p-lactami-
cos que hay que utilizar deben ser resistentes a este mecanismo enzimatico. En un
reciente estudio de vigilancia epidemioldgica de las resistencias en patégenos respi-
ratorios comunitarios publicado este afo se incluian 2.645 cepas de H. influenzae ais-
ladas a todo lo largo y ancho de la geografia espaiola. Cuando se emplean los pun-
tos de corte establecidos por el NCCLS, las tasas de sensibilidad son practicamente
del 100% para amoxicilina-clavuldnico, cefuroxima, azitromicina y quinolonas ta-
les como ciprofloxacino, mientras que las tasas para claritromicina son del 72%.

Desde el punto de vista de la epidemiologia de las resistencias, H. influenzae
parece un microorganismo de sensibilidad bastante uniforme que no necesita nue-
vos antibidticos. Sin embargo, si se usan los puntos de corte farmacodinamicos, las
tasas de sensibilidad disminuyen hasta: 96% para amoxicilina-clavulanico, 76%
para amoxicilina, 73% para cefuroxima-axetilo, 2% para azitromicina y 1% para
cefaclor y claritromicina. Sin embargo, compuestos como cefditoren, la nueva ce-
falosporina oral de tercera generacion, levofloxacino y la nueva formulacién de
amoxicilina-clavulanico cubren el 100% de las cepas desde el punto de vista far-
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macodinamico al poner en relacion los parametros farmacocinéticos con la CMI,
es decir, al aplicar el punto de corte farmacodinamico.

Por Gltimo, en cuanto a S. pneumoniae, 1a problemética resulta mayor desde la
perspectiva de los puntos de corte del NCCLS analizando los 2.721 aislamientos del
estudio citado. Las tasas de sensibilidad son: 92% para amoxicilina-clavulanico,
67% para cefuroxima, 65% para macrélidos, 62% para cefaclor y 56% para peni-
cilina, con unas tasas de sensibilidad similares cuando se aplican los puntos de
corte farmacodindmicos, excepto para cefaclor, con el que la sensibilidad desciende
a un 40%. El levofloxacino presenta una tasa de sensibilidad farmacodindmica del
92,2%, al igual que las formulaciones clasicas de la amoxicilina-clavulanico. La
nueva formulacién de liberacién sostenida de amoxicilina-clavulanico tiene una
cobertura farmacodindmica del 96%. El cefditoren presenta una cobertura farma-
codinamica del 94% de los neumococos aislados en nuestro pais con la dosis de
200 mg, cifra que alcanza el 99,8% con la dosis de 400 mg al relacionar los nive-
les séricos con la CMI para obtener la mencionada necesidad de un T > CMI supe-
rior al 40% del intervalo de dosificacién para predecir la erradicacién bacteriana
y, por ende, la curacién clinica.

PAPEL DE NUESTRO PAIS EN EL DESARROLLO CLINICO
DE ANTIMICROBIANOS EN LA INFECCION RESPIRATORIA

Hemos comentado que el desarrollo clinico de los antibiéticos a lo largo de sus
distintas fases tiene como finalidad recabar informacién sobre la eficacia y seguri-
dad comparativa del farmaco. El objetivo pragmatico del desarrollo es doble:

1. Obtener una indicacion clinica con distinto grado de especificacién.

2. Contar con documentacion clinica en pacientes con aislados especificos para
establecer y adecuar los puntos de corte que se han de utilizar tras la co-
mercializacion del farmaco.

El grado de especificacion y la documentacion clinica para los puntos de corte
son dos objetivos intimamente relacionados entre si, ya que ambos se basan en el
aislamiento bacteriano como soporte del diagndstico etiolégico de los pacientes
incluidos en el ensayo. La curacién de pacientes infectados por aislamientos que ten-
gan distintos valores de CMI es importante desde el punto de vista del desarrollo de
farmacos tanto para definir los puntos de corte como para darle «apellidos» a la in-
dicacion.

En el caso de la neumonia comunitaria, como ejemplo de infeccién respirato-
ria, la FDA ha aprobado indicaciones como «neumonia comunitaria», «neumonia
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comunitaria por S. pneumoniae» («apellido» de la indicacién basado en el agente
etiolégico) y «<neumonia comunitaria por S. pneumoniae multirresistente» (segundo
«apellido» de la indicacion basado en el fenotipo de resistencia del agente etiol6-
gico). Estas aprobaciones se fundamentan en el examen de la documentacién cli-
nica del desarrollo en los siguientes pasos:

1. Eficacia del antibidtico en los estudios de neumonia comunitaria en conjun-
to, con independencia de los aislamientos microbioldgicos y de que éstos se
obtengan o no.

2. Eficacia del antibidtico en los pacientes que presentaban aislamiento de S. pneu-
moniae sensible en los estudios de neumonia comunitaria.

3. Eficacia del antibidtico en los pacientes que presentaban aislamiento de S. pneu-
moniae multirresistente en los estudios de neumonia comunitaria.

Nuestro pais presenta unas condiciones excepcionales para el desarrollo de an-
tibidticos. El reclutamiento selectivo resulta fundamental para conseguir en ensa-
yos clinicos pacientes con aislamiento bacteriano de S. pneumoniae resistente a la
penicilina con el fin de conseguir los «apellidos» de la indicacién y documenta-
cion para los puntos de corte. Los paises que necesitan nuevos farmacos por las al-
tas tasas de resistencia que presentan son aquellos donde deberia hacerse el desarrollo
clinico de los nuevos compuestos.

El grado de reclutamiento selectivo se consigue incidiendo sobre diversos as-
pectos:

1. Epidemiologia.

2. Investigadores.

3. Aspectos clinicos.

4. Aspectos del protocolo del ensayo.
5. Aspectos microbioldgicos.

Desde el punto de vista epidemioldgico ya hemos comentado la tasa de resistencias
y la necesidad de nuevos antibidticos en nuestro pais. Los ensayos clinicos deben
[levarse a cabo en zonas con altas tasas de resistencia o donde se aislen clones es-
pecificos.

Los investigadores deben tener experiencia previa en este tipo de estudios. Es im-
portante trabajar en centros a donde se remitan las neumonias comunitarias y en los
que haya una buena coordinacién con los Servicios de Urgencias y Microbiologia.

En la figura 2 se muestran los aspectos clinicos, segin el grado de gravedad de
la neumonia. La tasa de aislamientos de S. pneumoniae aumenta segln se incre-
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Figura 2. Aspectos clinicos (neumonia adquirida en la comunidad).

Aspectos clinicos (NAC)

1N
Fine: I ] 1! v \Y
Lugarr: AMB AMB  AMB v HOS  HOS UCl
Via: oral oral oral vs i.v. i.V. iV
Etiologia
> Microorganismos atipicos > Neumococo/legionela
Mortalidad: 0,1% 0,5% 1% 9% 27%

menta el grado de gravedad de Fine y se eleva la mortalidad en paralelo con la ne-
cesidad de tratamiento intravenoso y hospitalario. Las neumonias muy leves y en
grupos que no son de riesgo suelen estar causadas por agentes atipicos, como
Mycoplasma pneumoniae, incrementandose la tasa de aislamiento de S. pneu-
moniae (el aislamiento de neumonia comunitaria mas frecuente) a partir del gra-
do Il de Fine. Por ello para solucionar estos problemas son importantes los as-
pectos del protocolo del ensayo si el compuesto en investigacion se administra
por via oral.

Los protocolos de los ensayos clinicos de neumonia adquirida en la comunidad
suelen permitir la inclusion de pacientes con tratamiento previo de menos de 24 h
de duracion, lo que permite no interferir con la rutina habitual de tratamiento en ur-
gencias y tener tiempo para la obtencién de una muestra de esputo, el consenti-
miento informado y quizés la estabilizacién, en su caso, del paciente que posibili-
te el tratamiento por via oral con el farmaco en estudio tras la inclusion en éste.

Por dltimo, son fundamentales los Servicios de Microbiologia, que en nuestro
pais presentan una gran calidad al disminuir el tiempo desde la obtencién de mues-
tras hasta la siembra y aumentar el rendimiento del cultivo.
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Asi, por todo ello, estudios previos en esta patologia en nuestro pais han pro-
porcionado altas tasas de reclutamiento selectivo respecto a los primeros y segun-
dos «apellidos» de la indicacion antes citada.

CONCLUSION

En este articulo hemos comentado la realidad de que vamos a tener que convi-
vir con las resistencias, creadas por el consumo antibiético, mantenidas por el con-
sumo selectivo de determinados antibidticos y que generan la necesidad de nuevos
antibioticos para superarlas. Nuestro pais presenta una situacién problematica res-
pecto a las resistencias en los aislamientos prevalentes de las infecciones respirato-
rias en la comunidad.

Ante la duda de que una restriccion no selectiva del antibiético invierta la evo-
lucion de las resistencias hasta el punto de producir su decremento, la inclusion de
nuevos antibiéticos en el arsenal terapéutico es bienvenida en este ambiente epi-
demioldgico.

Por otra parte, este mismo ambiente epidemioldgico y la infraestructura sanita-
ria, incluyendo los Departamentos de Microbiologia, que son los que detectan las
resistencias, hacen a nuestro pais adecuado para el desarrollo clinico de estos an-
timicrobianos, asi como para la realizacion de estudios que marquen las diferencias
entre ellos.

BIBLIOGRAFIA

—  Aguilar L, Garcia-Rey C, Giménez M. Presion antibidtica, desarrollo de resistencias en
Streptococcus pneumoniae y fracaso clinico: un circulo no tan vicioso para algunos an-
tibiéticos. Rev Esp Quimioterap. 2001; 14: 17-21.

—  Aguilar L, Giménez MJ, Garcia-Méndez E. Aportacién espanola en el desarrollo de an-
tibiéticos en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad. Comunicacién
oral. Abstracts del VIII Congreso Nacional de Quimioterapia. Valencia; mayo 2005.

— Aguilar L, Giménez MJ. The use of efficacy animal models in breakpoint determination.
Rev Esp Quimioterap. 1999; 12: 149-51.

- Antimicrobial Susceptibility Testing: BSAC Working Party Report. ] Antimicrob Chemo-
ther. 2001; 48(supl 1): 1-116.

—  Baquero F. From accuracy towards truth: the BSAC Working Party’s guide to sensitivity
testing. ] Antimicrob Chemother. 1991; 27: 701-2.

—  BarberanJ, Giménez M, Aguilar L, Prieto J. Evidencia cientifica y concepcion global del
tratamiento empirico de la infeccion de vias respiratorias bajas en la comunidad. Rev Esp
Quimioterap. 2004; 17: 317-24.

-17 -



MECA

—  Beam TR Jr, Gilbert DN, Kunin CM. General guidelines for the clinical evaluation of
anti-infective drug products. Infectious Diseases Society of America and the Food and Drug
Administration. Clin Infect Dis. 1992; 15(supl 1): $5-32.

—  Bush K. Antibacterial drug discovery in the 21 century. Clin Microbiol Infect. 2004;
10(supl 4): 10-7.

- Chow AW, Hall CB, Klein JO, Kammer RB, Meyer RD, Remington JS. Evaluation of new
anti-infective drugs for the treatment of respiratory tract infections. Infectious Diseases
Society of America and the Food and Drug Administration. Clin Infect Dis. 1992; 15(supl
1): $62-88.

—  Christ W. Regulatory requirements for clinical evaluation of antimicrobial agents. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 1990; 9: 537-41.

—  Cleeland R, Squires E. evaluation of new antimicrobials in vitro and in experimental ani-
mal infections. En: Lorian V, editor. Antibiotics in laboratory medicine. Baltimore: Williams
and Wilkins; 1991. p. 739-86.

—  Dimasi JA. Risks in new drug development: approval success rates for investigational
drugs. Clin Pharmacol Ther. 2001; 69: 297-307.

- FileTM, Schlemmer B, Garau J, Cupo M, Young C and the 049 Clinical Study Group. Ef-
ficacy and safety of gemifloxacin in the treatment of community-acquired pneumonia:
a randomized, double-blind comparison with trovafloxacin. J Antimicrob Chemother.
2001; 48: 67-74.

—  GarauJ, Twynholm M, Garcia-Méndez E, Siquier B, Rivero A, and The 557 Clinical Study
Group. Oral pharmacokinetically enhanced co-Amoxiclav 2000/125 mg, twice daily,
compared with co-Amoxiclav 875/125 mg, three times daily, in the treatment of community-
acquired pneumonia in European adults. ] Antimicrob Chemother. 2003; 52: 826-36.

- Garcia-Rey C, Aguilar L, Baquero F, Casal J, Dal-Re R. Importance of local variations in
antibiotic consumption and geographical differences of erythromycin and penicillin re-
sistance in Streptococcus pneumoniae. J Clin Microbiol. 2002; 40: 159-64.

- Garcia-Rey C, Fenoll A, Aguilar L, Casal J. Effect of social and climatological factors on
antimicrobial use and Streptococcus pneumoniae resistance in different provinces in
Spain. J Antimicrob Chemother. 2004; 54: 465-71.

- Garcia-Rey C, Aguilar L, Baquero F, Casal J, Martin JE. Pharmacoepidemiological analy-
sis of provincial differences between consumption of macrolides and rates of eryth-
romycin resistance among Streptococcus pyogenes isolates in Spain. J Clin Microbiol. 2002;
40: 2959-63.

- GranizoJ), Aguilar L, Casal J, Dal-Re R, Baquero F. Streptococcus pyogenes resistance
to erythromycin in relation to macrolide consumption in Spain (1986-1997). ] Antimi-
crob Chemother. 2000; 46: 959-64.

- Granizo JJ, Aguilar L, Casal J, Garcia-Rey C, Dal-Re R, Baquero F. Streptococcus pneu-
moniae resistance to erythromycin and penicillin in relation to macrolide and beta-lac-
tam consumption in Spain (1979-1997). ] Antimicrob Chemother. 2000; 46: 767-73.

—  Holmberg SD, Solomon SL, Blake PA. Health and economic impacts of antimicrobial re-
sistance. Rev Infect Dis. 1987; 9: 1065-78.

—  Huovinen P, Cars O. Control of antimicrobial resistance: time for action. The essentials
of control are already well known. BMJ. 1998; 317: 613-4.

-18 -



Mejora de la Calidad de los Antimicrobianos. Recomendaciones SEQ

IDSA. Preface. En: Beam TR Jr, Gilbert DN, Kunin CM, editores. Guidelines for the evaluation
of anti-infective drug products. IDSA/FDA. Clin Infect Dis. 1992; 15(supl 1): S1-S2.

Jacobs MR, Felmingham D, Appelbaum PC, Gruneberg RN; The Alexander Project Group.
The Alexander Project 1998-2000: susceptibility of pathogens isolated from commu-
nity-acquired respiratory tract infection to commonly used antimicrobial agents. ] Anti-
microb Chemother. 2003; 52: 229-46.

Jacobs MR. How can we predict bacterial eradication? Int J Infect Dis. 2003; 7(supl 1):
S13-20.

Johnson DM, Biedenbach DJ, Beach ML, Pfaller MA, Jones RN. Antimicrobial activity and
in vitro susceptibility test development for cefditoren against Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, and Streptococcus species. Diagn Microbiol Infect Dis. 2000; 37:
99-105.

Levy SB. The antibiotic paradox: how the misused of antibiotics destroys their curative
powers, 2" ed. Cambridge MA: Perseus Publishing: 2002.

LiJT, Hou F, Lu H, Li TY, Li H. Phase | clinical trial of cefditoren pivoxil (ME 1207): phar-
macokinetics in healthy volunteers. Drugs Exp Clin Res. 1997; 23: 145-50.

Livermore DM. The need for new antibiotics. Clin Microbiol Infect. 2004; 10(supl 4): 1-9.

Metlay JP, Schulz R, Li YH, Singer DE, Marrie TJ, Coley CM, et al. Influence of age on
symptoms at presentation in patients with community-acquired pneumonia. Arch Intern
Med. 1997; 157: 1453-9.

Mouton JW. Breakpoints: current practice and future perspectives. Int] Antimicrob Agents
2002; 19: 323-31.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. Performance standards for anti-
microbial susceptibility testing; fifteenth informational supplement. NCCLS Document
M100-S15. Wayne, PA, USA: NCCLS: 2005.

Pallarés R, Siquier B, Palacios R, Sanchez-Alvérez ], Sabria M, Garcia-Méndez E, et al.
Pharmacokinetically enhanced amoxicillin/clavulanate 2000/125 mg (PKE AMX/CA) vs
AMX/CA 875/125 mg for community-acquired pneumonia (CAP) in Spain. Abstracts
from the 44" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Was-
hington; 2004. p. 386 [abstract L-911].

Pérez-Trallero E, Garcia de la Fuente C, Garcia-Rey C, Baquero F, Aguilar L, Dal Ré R,
et al. Geographical and ecological analysis of resistance, coresistance and coupled re-
sistance to antimicrobials in respiratory pathogenic bacteria in Spain. Antimicrob Agents
Chemother. 2005; 49: 1965-72.

Powers JH. Antimicrobial drug development. The past, the present, and the future. Clin
Microbiol Infect. 2004; 10(supl 4): 23-31.

Projan SJ, Shlaes DM. Antibacterial drug discovery: is it all downhill from here? Clin Mi-
crobiol Infect. 2004; 10(supl 4): 18-22.

Soriano F, Aguilar L, Ponte C. In vitro antibiotic sensitivity testing breakpoints and therapeutic
activity in induced infections in animal models. ] Chemother. 1997; 9(supl 1): 36-46.

Soriano F, Granizo JJ, Coronel P, Gimeno M, Rodenas E, et al. Antimicrobial susceptibi-
lity of Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae and Moraxella catarrha-
lis isolated from adult patients with respiratory tract infections in four southern Europe-
an countries. The ARISE Project. Int ] Antimicrob Agents. 2004; 23: 296-9.

-19 -



MECA

—  Soriano F. Farmacodinamia: factor predictivo de eficacia. An Esp Pediatr. 2002; 56(supl
1): 25-30.

—  Soriano F, Granizo JJ, Fenoll A, Gracia M, Fernandez-Roblas R, Esteban J, et al. Antimi-
crobial resistance among clinical isolates of Streptococcus pneumoniae isolated in four
southern European countries (ARISE Project) from adult patients: results from the cefdi-
toren surveillance program. ] Chemother. 2003; 15: 107-12.

—  Soriano F. Importancia de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos en la elec-
cion del tratamiento antimicrobiano de la infeccion respiratoria. Med Clin Monogr (Barc).
2004; 5: 6-11.

- Srinivasan A, Song X, Richards A, Sinkowitz-Cochran R, Cardo D, Rand C. A survey of
knowledge, attitudes, and beliefs of house staff physicians from various specialties con-
cerning antimicrobial use and resistance. Arch Intern Med. 2004; 164: 1451-6.

—  Thrupp LD, Cleeland R, Jones RN, Novick W] Jr, Reller LB, Thornsberry CL, et al. Gene-
ral guidelines for clinical bacteriology. Infectious Diseases Society of America and the
Food and Drug Administration. Clin Infect Dis. 1992; 15(supl 1): S$339-46.

—  Turnidge JD. Pharmacodynamic (kinetic) considerations in the treatment of moderately
severe infections with cefotaxime. Diagn Microbiol Infect Dis. 1995; 22: 57-69.

-  Zak O, O'Reilly T. Animal models as predictors of the safety and efficacy of antibiotics.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1990; 9: 472-8.

-20-



De las necesidades (y su
demostracion) de un antimicrobiano

a las guias terapéuticas

Jaime Esteban, José Ignacio Garcia Cia,
Alberto Ortiz, Ricardo Fernandez Roblas

Departamento de Microbiologia Médica
Fundacion Jiménez Diaz
Madrid






Mejora de la Calidad de los Antimicrobianos. Recomendaciones SEQ

INTRODUCCION HISTORICA

La basqueda de remedios permanentes frente a las enfermedades ha sido el obje-
tivo de la Medicina desde el origen de los tiempos. En el campo de las enfermedades
infecciosas encontrar una sustancia capaz de eliminar los organismos responsables de
las infecciones sin dafiar al enfermo afectado por ellas es la base de la teoria de la
«bala magica» desarrollada por Paul Ehrlich entre los siglos xIX y Xx. Posteriormente el
desarrollo de los antibiéticos aparecié en sus origenes como un avance imparable dan-
do lugar el los origenes de la era antibidtica a curaciones que se definian como «mi-
lagrosas», tal y como sucedié con la estreptomicina y la tuberculosis en la década de
los cuarenta del siglo pasado. Parecia que la curacion de todas las enfermedades in-
fecciosas se encontraba al alcance de la mano del ser humano ante el desarrollo ex-
plosivo de los antibidticos en los primeros afios desde su descubrimiento.

Sin embargo, ya desde los origenes la aparicién de resistencias a los antibiéticos
se convirtié en una amenaza evidente para conseguir el anterior objetivo; incluso
hoy dia, a pesar del enorme desarrollo experimentado por la Medicina, las enfer-
medades infecciosas contindan siendo la principal causa de mortalidad en el am-
bito mundial, y no se trata de nuevas enfermedades causadas por organismos no
conocidos. Las infecciones respiratorias o gastrointestinales, por ejemplo, contind-
an siendo causadas basicamente por los mismos grupos de organismos que a me-
diados del siglo xX. Su persistencia como causa de mortalidad se debe no sélo a las
dificultades logisticas para hacer llegar el tratamiento a numerosos enfermos, sino
también a cambios experimentados por los organismos frente a la presién ecologi-
ca generada por los antibiéticos, con aparicién de cepas resistentes a los mismos.

Por todo ello, el desarrollo de nuevos antibidticos continda siendo una necesidad
a principios del siglo xx. Para ello la deteccién de la necesidad de nuevos antimicro-
bianos sigue constituyendo el primer paso para desarrollar un nuevo antibiético en su
camino hasta convertirse en una nueva alternativa terapéutica a los ya existentes. Fste
es un largo camino que, sin embargo, no tiene final, ya que habitualmente a la apa-
ricién de un nuevo antibiético capaz de resolver los problemas existentes (aparicion
de resistencias, necesidad de nuevas posologias, etc.) las bacterias responden gene-
rando a su vez nuevos problemas en forma de nuevos mecanismos de resistencia, si-
nergismo con otras bacterias, etc. que hacen que el desarrollo de nuevas moléculas
de antibidticos continte siendo una necesidad en el siglo xxi (figura 1).

DETECCION DE NUEVAS NECESIDADES TERAPEUTICAS

La continua evolucién de los conocimientos médicos supone una necesidad
constante de actualizacion a la hora de establecer las pautas terapéuticas mas ade-
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Figura 1. Desarrollo de un antimicrobiano en relacién con los problemas terapéuticos.
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cuadas. Con la excepcién de unos pocos casos de enfermedades cuyos agentes etio-
l6gicos no han cambiado su sensibilidad, como la faringitis estreptocécica, por
ejemplo (Streptococcus pyogenes contintia siendo un patégeno uniformemente sen-
sible a la penicilina), la mayoria de los agentes patégenos ha experimentado cam-
bios en su patrén de sensibilidad a los antibiéticos, por lo general en forma de apa-
ricion de resistencias a los antimicrobianos.

La aparicién de resistencias a los antibiéticos es un hecho tan antiguo como los
propios agentes antimicrobianos. Ya en 1941, tras la introduccion de la penicilina
como antibidtico en la practica clinica, se detectaron las primeras bacterias resisten-
tes como consecuencia de la existencia de enzimas hidroliticas (las f-lactamasas).
Desde entonces el desarrollo de resistencias ha seguido casi siempre a la introduc-
cion de un antibiético como agente terapéutico. Dicha aparicién de resistencias y
los perfiles variables de sensibilidad de los distintos organismos suponen un reto al
tratamiento de las infecciones causadas por estos organismos. En el caso de los sin-
dromes infecciosos con etiologia multiple, la complicacion a la hora de elegir el
antibiético adecuado es atin mayor.
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Cuando se detectan las primeras cepas resistentes a un antibiotico, su aparicion
supone habitualmente un motivo importante de preocupacion para la comunidad
cientifica. Asi, la deteccion de las primeras cepas de Staphylococcus aureus meti-
cilin-resistente con sensibilidad disminuida a glicopéptidos supuso una importante
alarma, dado que dichos antibiéticos constituyen el tratamiento electivo en la ma-
yoria de las infecciones causadas por dicho organismo, en particular las mas graves.
Sin embargo, la aparicion de casos esporadicos de resistencia en los microorganis-
mos no supone per se una necesidad de cambiar las pautas terapéuticas empiricas
porque, si la incidencia de las cepas resistentes es muy baja, la posibilidad de en-
contrar una en la practica clinica puede resultar despreciable por lo que los trata-
mientos empiricos se mantendran de acuerdo con la sensibilidad de la mayoria de
los aislamientos.

La aparicién de cepas resistentes, sin embargo, debe llevar a monitorizar de for-
ma continua la sensibilidad de los patégenos mas habituales. Al riesgo de exten-
sion de las cepas resistentes se unen las diferencias existentes en los patrones de
sensibilidad que hay entre los organismos de diferentes paises e incluso entre hos-
pitales. Sin embargo, aunque las diferencias en el dambito local pueden tener cierta
importancia a la hora de plantear tratamientos empiricos en el propio centro, care-
cen habitualmente de trascendencia a la hora de disefar pautas de tratamiento di-
rigidas a comunidades mds amplias. En ese sentido, los estudios mas fiables para con-
seguir este objetivo son los que evaltan la sensibilidad de los organismos en el
ambito de paises e incluso comparando unos paises con otros. La deteccién en cam-
bios globales del patron de sensibilidad de los organismos si que representa una
nueva necesidad a la que dar respuesta desde el punto de vista terapéutico. Para
detectar dicha sensibilidad de forma fiable hay que incluir un ndmero suficiente de
cepas del organismo u organismos procedente de la mayor cantidad posible de en-
tornos con el fin de conseguir, ademas de una significacion estadistica, evitar el ses-
go que puede suponer el acimulo de cepas proveniente de un centro concreto fren-
te al resto. Esto puede dar lugar a resultados claramente influidos por la sensibilidad
local de las cepas de dicho centro, con lo que el resultado final del estudio resulta-
ria representativo de la sensibilidad global del pais del estudio.

Una complicacién afadida a lo anterior aparece en determinados sindromes in-
fecciosos: su posible etiologia mdltiple. La mayoria de los sindromes infecciosos
mas comunes, como la neumonia o las infecciones urinaria o de partes blandas,
pueden estar causados por varios organismos. Este dato es importante a la hora de
valorar el tratamiento empirico que se ha de recomendar para el tratamiento de es-
tas enfermedades.

Los sindromes de etiologias mdltiples pueden plantear varios problemas que de-
ben resolverse antes de recomendar un tratamiento u otro. En algunos casos, como
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en la infeccién urinaria, el nimero de posibles patégenos, aunque potencialmente
muy amplio, se reduce en la practica a unos pocos (tabla 1), por lo que el conoci-
miento de los perfiles de resistencias de estos pocos organismos seria suficiente para
aconsejar un tratamiento u otro. Sin embargo, en el caso de otros cuadros, como en
la neumonia comunitaria, el nimero de agentes etiolégicos frecuentes es poten-
cialmente mucho mayor (tabla 2). En este Gltimo caso, asi como en otros cuadros,
hay que tener en cuenta las dificultades diagndsticas inherentes al propio cuadro cli-
nico. Asi, el porcentaje de neumonias sin diagndstico etioldgico, a pesar de inten-
tarlo de forma prospectiva, es de alrededor del 40% en la mayoria de estudios. En
el resto de casos pueden aparecer un nimero variable de organismos dependiendo
del drea geografica en la que nos encontremos, dado que su distribucién puede ver-
se alterada por variables medio ambientales ajenas al paciente, como ocurre con la
distribucion de Legionella pneumophila, organismo mds en ambientes hiimedos cos-
teros y menos frecuente en zonas secas de interior. Ademas, esta bacteria puede
aparecer en forma de brotes epidémicos en relacion con factores ambientales tales

Tabla 1. Agentes etiolégicos de la infeccion urinaria en Espana (tomado de Andreu
Aetal.).

Organismos %

Escherichia coli 73

Klebsiella pneumoniae 5,4
Klebsiella spp. 1,2
Citrobacter spp. 1,1

Enterobacter spp. 0,9
Serratia spp. 0,5
Proteus mirabilis 7,2
Proteus spp. 0,2
Providencia stuartii 0,1

Morganella morganii 0,7
Pseudomonas aeruginosa 1,3
Otros bacilos gramnegativos 0,2
Enterococcus spp. 4,8
Streptococcus agalactiae 1,7
Streptococcus spp. 0,1

Staphylococcus aureus 0,6
Staphylococcus saprophyticus 0,7
Otros Staphylococcus coagulasa-negativos 0,4
Corynebacterium spp. 0,04
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Tabla 2. Agentes etiolégicos de la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad
(Tomado de Sopena, et al.).

Organismo % de casos
Streptococcus pneumoniae 23,9
Chlamydophila pneumoniae 13,5
Legionella pneumophila 12,5
Haemophilus influenzae 2,3
Pseudomonas aeruginosa 1,5
Mycoplasma pneumoniae 1,3
Coxiella burnetii 1
Moraxella catarrhalis 0,5
Otras causas (Nocardia spp., S. aureus,

Aeromonas spp., Haemophilus spp.) 1,5

como sistemas de refrigeracion contaminados. Pese a estas variaciones, el Strepto-
coccus pneumoniae aparece en todos los estudios como la bacteria que con mayor
frecuencia causa neumonia comunitaria, por lo que habra que tener en cuenta este
dato siempre que se plantee el tratamiento empirico de este cuadro.

LOS ESTUDIOS IN VITRO

El desarrollo de un antibidtico parte de la investigacion quimica de nuevas mo-
[éculas con propiedades antimicrobianas. Actualmente la mayoria de los antibiéti-
cos pertenecen a alguna de las familias ya conocidas y resulta muy rara la presen-
tacion de nuevos tipos de antibidticos diferentes de los ya existentes de forma radical.
Mucho mas frecuente es el desarrollo de farmacos nuevos dentro de los ya existen-
tes mediante modificaciones quimicas de los ntcleos correspondientes. Un ejem-
plo de la versatilidad de este procedimiento lo constituyen los distintos miembros
de la familia de los B-lactamicos. Todas las penicilinas derivan de forma mds o me-
nos general de la descubierta por Fleming en 1928. El aislamiento del acido 6-ami-
nopenicildnico, ndcleo de la penicilina original, permitié, mediante la adicién de
radicales en diversas posiciones, modificar las propiedades del antibiético hasta el
punto de conseguir farmacos con propiedades muy distintas del original, activos in-
cluso frente a organismos resistentes a dicho farmaco. Otro ejemplo de desarrollo
similar es el caso de las cefalosporinas. Todas derivan de la cefalosporina C origi-
nal, de la que se aislé el acido 7-aminocefalosporanico. Las mdltiples modificacio-
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nes han permitido obtener antibidticos con propiedades microbioldgicas y farma-
coldgicas muy distintas a las de la original, incluyendo la aparicion de farmacos de
amplio espectro o capaces de ser administrados por vias distintas a la original, como
la oral.

Sin embargo la consecucién de la molécula nueva no es sino el primer paso en
la carrera del antibidtico hacia su introduccion en la practica clinica diaria. Poste-
riormente a la sintesis, el candidato a antimicrobiano debe enfrentarse con el pro-
blema detectado, inicialmente mediante la realizacion de estudios in vitro en los cua-
les el antibidtico es probado frente a los patégenos mas habituales responsables de
las distintas patologias. En estos estudios se compara el antibiético nuevo con otros
antimicrobianos usados habitualmente para tratar la patologia correspondiente. Es-
tos estudios pueden variar desde pequenos estudios locales a grandes estudios mul-
ticéntricos en los que en ocasiones pueden estar incluidos diversos paises (tablas 3
y 4). En estos estudios se prestara especial atencion a los resultados obtenidos fren-
te a los organismos en los que se ha detectado la aparicion de problemas frente a
los tratamientos recomendados previamente, como el caso de las cepas de Strep-
tococcus pneumoniae resistentes a penicilina o a macrélidos. En todos estos casos
la demostracion de una mejor actividad in vitro, tanto en la concentracion minima
inhibitoria (CMI) como en la concentracion bactericida minima (CBM), suele ser un
requisito necesario para continuar el proceso de desarrollo del antimicrobiano. Ob-
viamente, el dato de una peor actividad que los antibiéticos ya existentes suele cons-
tituir un factor negativo que hay que tener en cuenta a la hora de realizar estudios
posteriores. En éstos se estudiard el antibidtico en condiciones distintas de las an-
teriores para analizar mdltiples variables no detectables en los estudios in vitro.

LOS MODELOS EXPERIMENTALES Y SU UTILIDAD

Desde los inicios de la era antibidtica la experimentacion animal ha supuesto una
parte fundamental en el desarrollo de los antibiéticos. Hoy en dia es inconcebible
que ningln antibidtico alcance su empleo en humanos sin que previamente haya pa-
sado por una fase de experimentacién en diversos modelos de infeccion en anima-
les (tabla 5). De hecho, resulta imprescindible que los diversos agentes potencial-
mente (tiles pasen por la prueba de demostrar su eficacia en animales antes de
plantearse siquiera su empleo en humanos, hasta el punto de que las guias para la
evaluacién de antimicrobianos incluyen la evaluacion experimental en animales
como un prerrequisito necesario para los ensayos clinicos subsiguientes, especifi-
camente las indicaciones de las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas,
asi como la eficacia en la erradicacién de infecciones en modelos animales que si-
mulan las infecciones en humanos con el maximo grado de similitud posible.
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Tabla 5. Fases del desarrollo de nuevos medicamentos.

Fase Objetivos Sujetos

Ensayo preclinico Estudios de Conocer la Bacterias
sensibilidad in vitro  sensibilidad de los
patégenos mas

frecuentes

Modelos Determinar efectos

experimentales en  farmacoldgicos y

animales seguridad en animales

Ensayo clinico Primera fase Determinar efectos ~ Grupo pequeio de

y dosis eficacesy ~ voluntarios sanos
toxicas

Segunda fase Evaluar la eficacia ~ Grupos limitados de

del farmaco en una  pacientes escogidos
patologia bien
identificada

Tercera fase Evaluar la seguridad Grupo numeroso de
y eficacia en una pacientes
poblacién grande  seleccionados

Cuarta fase Evaluar la seguridad Poblacion tratada
en la globalidad de  con el medicamento
la poblacién

Hay que tener en cuenta, sin embargo, que no es posible en ningln caso la
extrapolacion directa de los resultados obtenidos en los modelos animales y que
los datos obtenidos en ellos deben emplearse como guia para la realizacién de
los ensayos clinicos en humanos. Asi, en el caso que nos ocupa, el modelo ele-
gido tendra que ser el mds adecuado en funcién de cudl es el problema que hay
que resolver y para el cual la molécula desarrollada ofrece buenas posibilidades
in vitro.

Desde sus inicios se han descrito mas de 1.000 modelos experimentales en ani-
males. Dependiendo de su naturaleza, valor predictivo y su finalidad, los modelos
pueden clasificarse en distintas categorias, si bien todas tienen su lugar en la eva-
luacién de un nuevo antimicrobiano.
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Los modelos basicos de prueba son los sistemas utilizados con mayor frecuen-
cia en la evaluacion inicial de los antibi6ticos. Muchos son relativamente sencillos,
pero la relevancia de los resultados obtenidos con algunos de los modelos (como el
de septicemia en el ratén) puede verse muy limitada por numerosas circunstancias
inherentes al propio modelo (como pueden ser diferencias esenciales en la enfermedad
entre animales y humanos).

Los modelos ex vivo intentan simular las infecciones humanas con mayor pre-
cision. Aqui se incluyen, por ejemplo, diversos modelos de infecciones relacio-
nadas con cuerpos extranos. Otros modelos se clasifican dentro de la categoria
de modelos monoparamétricos/ poliparamétricos. En éstos, en lugar de buscar
un objetivo tnico (curacién o no curacién), se persigue analizar diversas varia-
bles (pardmetros). En general estos dos grupos de estudios se usan en fases mas
avanzadas del desarrollo del antimicrobiano, en las que se busca especificar di-
versas propiedades de las distintas moléculas incluyendo datos que resulten im-
posibles de obtener en humanos, como los efectos de dosis subterapéuticas o
concentraciones de antibiéticos en localizaciones dificiles de alcanzar sin ciru-
gia (como el pulmén).

Los modelos experimentales que pertenecen a la categoria de los modelos
discriminativos estan disenados para simular las infecciones humanas con el ma-
yor detalle posible. Permiten delimitar las indicaciones en las cuales los antibio-
ticos podrian ser eficaces en humanos. Ademas, posibilitan investigar las inte-
rrelaciones que se establecen entre el huésped, el farmaco y el agente infeccioso.
Existen diversos modelos en esta categoria, incluyendo modelos de neumonia, in-
feccion urinaria, endocarditis o meningitis. Estos modelos ademas contribuyen en
muchos casos a nuestro conocimiento de la patogenia de las diversas enferme-
dades. En otros casos ayudan a obtener resultados que posteriormente pueden
dar lugar a importantes cambios terapéuticos en ensayos clinicos en humanos,
como el uso de las combinaciones de determinados antibidticos (penicilina mas
gentamicina o vancomicina mas rifampicina, por ejemplo) que han demostrado
mayor eficacia en el tratamiento de ciertas infecciones que los mismos antibioti-
cos por separado.

A pesar de las anteriores ventajas (y otras no citadas aqui) que suponen los mo-
delos experimentales, no se debe olvidar que poseen importantes limitaciones, en-
tre las cuales quizds las mas importante es la diferencia existente entre los metabo-
lismos de los distintos animales empleados y el humano, lo que dard lugar
inevitablemente a diferencias en las caracteristicas farmacocinéticas de los farma-
cos. En muchas ocasiones la eficacia de un farmaco depende en buena medida de
estos parametros, por lo que deben tenerse en cuenta dichas diferencias a la hora
de establecer la valoracion de la eficacia del antimicrobiano.
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DEMOSTRACION DE LA EFICACIA DEL ANTIBIOTICO EN LA
RESOLUCION DEL PROBLEMA: ENSAYOS CLiNICOS EN
HUMANOS

Una vez que el antibidtico ha sido probado tanto in vitro como en modelos ex-
perimentales en animales, el paso siguiente en su desarrollo son los estudios en hu-
manos. Estos ensayos clinicos se realizaran en varias fases dependiendo del fin bus-
cado, que puede consistir desde estudiar su eficacia terapéutica hasta comprobar la
existencia de posibles efectos secundarios relacionados con su administracién (ta-
bla 5).

Los primeros estudios que se realizan son ensayos controlados en voluntarios
sanos para determinar el rango terapéutico, la farmacocinética y los efectos secun-
darios mas evidentes en humanos. Estos estudios se efectian en grupos pequenos a
lo largo de un periodo no muy largo de tiempo. Obviamente los datos referentes a
la seguridad en la administracion del farmaco que se obtienen permiten detectar
tan solo aquellos efectos sumamente frecuentes, dado que el nimero de pacientes
empleado en esta fase es pequefo. La evaluacion final de la seguridad se realizara
mas adelante en grupos mas amplios de pacientes en los cuales resultard funda-
mental establecer el control de las patologias padecidas por ellos. Aun en este caso,
los efectos especialmente infrecuentes podrian no ser detectados, a pesar de que su
infrecuencia no excluye la existencia de efectos graves. Por ello, incluso después de
la comercializacion del farmaco, se lleva a cabo un seguimiento indefinido de los
efectos secundarios potenciales, en algunos casos realizado hasta por las autorida-
des sanitarias. En algin caso concreto, como la teratogenicidad del farmaco, la exis-
tencia de meros indicios en la experimentacién animal que sugieran la posibilidad
de dichos efectos contraindicara la administracién del farmaco en los pacientes de
riesgo (en este caso, mujeres embarazadas y nifios). Este caso sucedio, por ejemplo,
con la aparicién de las nuevas 4-fluoroquinolonas. La deteccién de que estos anti-
microbianos se acumulaban en el cartilago de crecimiento en animales llevé a su
contraindicacién en ninos y embarazadas.

Ademas de evaluar la seguridad del farmaco, es imprescindible el estudio de la
eficacia del nuevo antimicrobiano en el tratamiento de procesos infecciosos. Dado
que, como se ha comentado desde un principio, el desarrollo de nuevos antibi6ti-
cos suele darse como consecuencia de la aparicion de problemas en relacién con
el tratamiento de los cuadros infecciosos con los antibiéticos disponibles, la utilidad
del nuevo farmaco debe establecerse en relacién con este problema. En los orige-
nes de la era antibidtica los antibiéticos en desarrollo se probaban y comparaban fren-
te a la ausencia de tratamiento. Hoy en dia la existencia de un amplio arsenal tera-
péutico activo frente a la mayoria de situaciones representa un l6gico impedimento
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ético a la realizacion de estos estudios, salvo en situaciones similares a las existen-
tes en dichos origenes, como el tratamiento de determinadas infecciones viricas
frente a las cuales no existe tratamiento. Un caso de este tipo se dio en los comienzos
de la epidemia de SIDA cuando se llevé a cabo la primera evaluacion de la zido-
vudina. En estos primeros ensayos se compard su eficacia con placebos, ante la au-
sencia de tratamientos y se tuvo que suspender el estudio al comprobarse la efica-
cia real del nuevo farmaco.

Sin embargo, estos casos son raros hoy en dia y practicamente inexistentes en el
caso de las infecciones bacterianas e incluso flingicas. Por ello en estos casos la
comparacion del nuevo antimicrobiano debe establecerse frente a tratamientos ya
existentes cuya eficacia resulta conocida. En algln caso estos tratamientos podran
verse influenciados por los problemas referidos al inicio del capitulo, y serd la com-
paracion con el nuevo farmaco la que establezca su potencial utilidad en el trata-
miento de la infeccidn.

El nimero de pacientes incluidos en estos estudios de eficacia tiene que ser ne-
cesariamente grande porque la comparacion se efectida frente a tratamientos de efi-
cacia conocida, por lo que la significacién estadistica sélo podra obtenerse me-
diante la comparacion de un nimero elevado de pacientes. Este hecho supone una
limitacién importante, ya que muchas veces se requerirdn amplios periodos de tiem-
po para completar los estudios.

Otras veces la eficacia del nuevo antibiético serd similar a la de los tratamientos
ya existentes. En estos casos las posibilidades del nuevo farmaco pasaran por demostrar
ventajas en otros campos diferentes al estrictamente terapéutico. La posibilidad de
establecer terapias secuenciales e incluso la administracién oral directa, un nime-
ro de dosis reducido o la deteccion de menores efectos secundarios pueden supo-
ner importantes ventajas frente a los tratamientos ya existentes. La posibilidad de tra-
tar ambulatoriamente cuadros que de otra forma sélo se podrian tratar por via
parenteral (y en alglin caso exclusivamente intravenosa) proporciona al médico la
flexibilidad para decidir el ingreso hospitalario basdandose en otros criterios sin es-
tar condicionado por las necesidades de la via de administracién del antibiético. Asi-
mismo, la posibilidad de poder cambiar la medicacién parenteral al mismo antimi-
crobiano por via oral podria permitir el alta del enfermo, con la consiguiente
disminucion de la estancia media y, por ende, del riesgo de infecciones nosoco-
miales.

Una vez concluidos con éxito todos los estudios anteriores, el antibiético se en-
cuentra listo para su incorporacion definitiva al arsenal terapéutico antimicrobiano
disponible. En este punto la importancia de las guias terapéuticas puede ser, como
veremos, de gran trascendencia a la hora de valorar la utilidad real del nuevo anti-
bidtico.
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LAS GUIAS TERAPEUTICAS Y SU IMPORTANCIA

En los primeros afios de la era antibiética el manejo del paciente infeccioso era
relativamente sencillo, pues se limitaba en numerosos casos a la realizacion de un
diagnéstico lo mas preciso posible y, posteriormente, al empleo de diversos trata-
mientos, la gran mayoria basados en el empirismo y cuya eficacia real para la cu-
racién del enfermo era normalmente como minimo discutible. Probablemente las me-
didas mas dtiles eran las fundamentadas en los principios basicos de higiene, como
el ingreso de los enfermos tuberculosos en los sanatorios antituberculosos de alta mon-
tafa. La Ilegada de los primeros antibiéticos supuso un cambio radical en el mane-
jo de estos enfermos. Durante muchos afos las posibilidades de eleccion del anti-
bidtico més util fueron muy reducidas, por lo que el manejo de los pacientes resultaba
relativamente sencillo para el médico, que tenia la posibilidad de elegir tan sélo en-
tre un punado de antimicrobianos.

Sin embargo, el desarrollo experimentado por los antimicrobianos a lo largo de
los anos ha dado lugar a un hecho de gran trascendencia: el médico actual dispo-
ne de un amplisimo catalogo de farmacos para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, cada uno con sus indicaciones, efectos secundarios, farmacocinética,
espectro de actividad antimicrobiana, etc. A este hecho se une el desarrollo expe-
rimentado asimismo por el resto de los farmacos diferentes de los antibidticos, lo
que ha sometido al médico a la presién de tener que conocer numerosas sustan-
cias con todas sus caracteristicas y ademas a tener que aplicarlas en los pacientes
en una situacién en la que, por otro lado, las presiones existentes para obtener un
tratamiento adecuado, rapido, correcto, barato y eficaz resultan mayores que en tiem-
pos pasados.

Por ello el conocimiento profundo de los distintos antimicrobianos, sus indica-
ciones, dosificaciones, efectos secundarios y demas propiedades se ha visto res-
tringido al grupo de profesionales dedicados al estudio de las enfermedades infec-
ciosas (microbiélogos e infectélogos fundamentalmente), mientras que dicho
conocimiento resulta mucho mas superficial en el resto de los profesionales sanita-
rios. Sin embargo, el mayor consumo de antimicrobianos no se realiza por parte de
aquellos especialistas, sino por médicos cuya relacion con las enfermedades infec-
ciosas es en algunos casos marginal. En este marco, en 1971 apareci6 en el merca-
do una guia que ha devenido en el modelo que han de seguir por otras publicacio-
nes similares: La «Sanford Guide to Antimicrobial Chemotherapy», que reunia en un
pequefio volumen que cabe en el bolsillo de la bata los antimicrobianos y sus ca-
racteristicas basicas, asi como las entidades infecciosas y los tratamientos empiricos
recordados en cada momento. El éxito de esta guia hizo que posteriormente apare-
cieran numerosas publicaciones con caracteristicas similares, adaptadas en cada
caso a circunstancias particulares, como tratamientos en Pediatria, Urgencias, Uni-
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dades de Cuidados Intensivos, etc., o incluso referidas a enfermos concretos, como
los pacientes con SIDA o los de Atencion Primaria.

En nuestro pais también han aparecido guias similares, como la «Guia de Tera-
péutica Antimicrobiana» (Mensa, et al.), cuya primera edicion data de 1991. Estas
guias ofrecen la ventaja tedrica sobre las procedentes de Estados Unidos de adap-
tar los conocimientos sobre antibioterapia a la realidad de nuestro medio, con sus
peculiaridades en cuanto a sensibilidades antibiéticas o prevalencia de diversas en-
fermedades.

Una caracteristica comin a muchas de estas guias es su periodicidad anual, con
la aparicién de nuevas ediciones todos los afios, lo que permite una actualizacion
permanente de sus conocimientos, asi como la inmediata transmisién de dichos co-
nocimientos a la profesion médica.

La importancia de estas guias en el manejo de los pacientes infecciosos es ac-
tualmente muy grande. Como ya hemos dicho, los conocimientos que debe mane-
jar el médico le sobrepasan en la mayoria de los casos, por lo que disponer de un
breve documento donde se indiquen los tratamientos recomendados significa para
el facultativo poseer una «<memoria de bolsillo» que puede consultar de forma in-
mediata. Asi, la eleccion del tratamiento, una vez realizado el diagnéstico, puede
verse reducida a una breve consulta a la guia correspondiente.

EL PASO FINAL: INCLUSION DEL ANTIMICROBIANO
EN LAS GUIAS TERAPEUTICAS

El esquema que siguen la mayoria de las guias terapéuticas suele ser muy simi-
lar. Incluyen siempre dos grandes apartados, uno sobre los sindromes infecciosos y
los tratamientos antibidticos recomendados para ellos y otro sobre los antibiéticos,
donde suele figurar el espectro antimicrobiano, las dosis mas frecuentes y los prin-
cipales efectos secundarios. A estos apartados se anaden otros dependiendo de las
guias, donde pueden aparecer los tratamientos profilacticos, las dosificaciones pe-
diatricas, el manejo de enfermos con patologias especificas (como la insuficiencia
renal o hepdtica), las interacciones farmacoldgicas, listados de microorganismos
con su sensibilidad mas habitual, etc. Un ejemplo de cémo suelen ser estos apar-
tados puede verse en la figura 2.

La incorporacion de un farmaco a una de estas guias terapéuticas es un paso de
gran importancia en su utilizacién en la practica clinica diaria. Para conseguir di-
cho paso, de tanta trascendencia, como puede suponerse, es necesario que el nue-
vo antibiético cumpla con una serie de requisitos:
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Como es légico, el primer obstaculo que debe pasar el nuevo antimicrobiano es
haber superado con éxito todas las fases de su desarrollo, anteriormente descritas.
La demostracion de su eficacia para el tratamiento de diversos cuadros infecciosos
llevara posteriormente a su aprobacién por las diversas agencias oficiales, como la
FDA (Food and Drug Administration), la Agencia Europea del Medicamento o las di-
versas agencias nacionales. Dicha aprobacion es el paso previo a su comercializa-
cién y a su introduccion en la practica clinica. En este paso el antibidtico puede
aparecer ya en las guias en el apartado dedicado a la descripcién de los diferentes
antibidticos y a sus diversas cualidades y efectos secundarios.

Un paso mas dificil de obtener es, sin embargo, su inclusién en el apartado de
las diversas guias dedicado a los tratamientos recomendados. Para ello el antibi6ti-
co debera demostrar no sélo su eficacia, sino su superioridad sobre los tratamien-
tos ya existentes. En este punto hay que considerar el origen de este capitulo. La
existencia de nuevos problemas puede requerir la introduccién de nuevas alterna-
tivas terapéuticas a las ya existentes y que permitan la resolucion del problema exis-
tente. En funcién de la importancia de éste, asi como de la eficacia del antibidtico
en su resolucidn, se incluird dicho medicamento.

Con la inclusién del nuevo antibiético en la terapéutica, representada por las di-
versas guias, concluye su desarrollo. Sin embargo esto no supone el final del proce-
so. La deteccién de posibles efectos secundarios es algo que ha de seguir haciéndo-
se durante muchos afios después de la introduccion del antimicrobiano.Y no hay que
olvidar que los organismos hasta el momento actual han demostrado una capacidad
inmensa de adaptacion a los cambios, de forma que, cuando se introduce el antibio-
tico en la terapéutica después de un desarrollo de muchos afios, la aparicion de re-
sistencias en los organismos frente a los que va dirigido suele ser un fenémeno in-
exorable que se da siempre, con la excepcion de unos pocos casos singulares (como
es el del Streptococcus pyogenes y la penicilina, por ejemplo). Por ello el desarrollo
de nuevos antibiéticos deberd seguir mientras no se encuentre esa utépica «bala ma-
gica» frente a la cual los microorganismos no puedan defenderse de ninguna forma.
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CONCEPTO, ALCANCE Y PROBLEMATICA
DEL CUMPLIMIENTO/INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Aunque Hipdcrates hace 25 siglos advertia ya acerca de la importancia y pro-
blematica del incumplimiento terapéutico, no ha sido hasta hace unos 25 anos, con
el desarrollo de la epidemiologia clinica cuando este problema se ha revelado en
toda su magnitud, a pesar de que resulta obvio que el mejor medicamento no resulta
efectivo si el paciente no lo toma e incluso puede originar efectos indeseados si se
toma de forma incorrecta. Se suele reconocer que, por término medio, el porcen-
taje de pacientes que no cumplen adecuadamente el tratamiento farmacolégico es
aproximadamente del 50% cuando se trata de procesos crénicos, tasa que también
se alcanza en los procesos agudos que requieren mds de tres o cuatro dias de tra-
tamiento.

La afirmacion clasica referida a los tratamientos cronicos de que un tercio de los
enfermos toma la medicacién de acuerdo con la prescripcion, un tercio la toma
s6lo ocasionalmente y el tercio restante no la toma nunca es aceptada no sélo por
la comunidad cientifica, sino también en el dmbito general; por otra parte, la idea
de que el 20-90% de los tratamientos antimicrobianos en la Atencién Primaria de
salud —por término medio el 50%- no llegan a completarse de forma adecuada se
repite de forma constante en cualquier revision que aparece acerca del tema del in-
cumplimiento terapéutico; asi, pues, muchas veces el incumplimiento se presenta
como algo inevitable, un hecho que hay que asumir y con el que hay que convivir,
y los diferentes agentes implicados muestran en la falta de cumplimiento una acti-
tud ciertamente conformista.

En la actualidad el incumplimiento terapéutico constituye un problema socio-
sanitario de primer orden que afecta sustancialmente a la practica clinica. Se trata
de un fenémeno practicamente «universal» y, aunque los resultados de los estudios
muestran cifras variables dependiendo de la poblacién estudiada, la enfermedad y
el tipo de tratamiento, los factores analizados y el método seguido, puede concluirse
que una de cada cuatro o cinco recetas extendidas por el médico no son retiradas
de las farmacias y que la mitad de los medicamentos prescritos no son consumidos
-0 al menos no lo son en la forma indicada—y que entre el 20 y el 90% de los pa-
cientes abandonan el tratamiento de forma total o parcial, con lo que se ponen de
manifiesto grandes variaciones en la interpretacion por parte de los pacientes de las
instrucciones dadas por el médico en el momento de la prescripcién. Por otra par-
te, tampoco hay que olvidar que la toxicidad de los medicamentos es responsable
de mas del 10% de las atenciones en urgencias y del 3-5% de las hospitalizaciones.

El incumplimiento priva a los pacientes del beneficio del tratamiento y les expone
al riesgo de descontrol de la enfermedad, al tiempo que supone para el sistema sa-
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nitario una carga adicional de «costes prevenibles», ya que el incumplimiento se aso-
cia a un incremento en las visitas a los Servicios de Urgencia y a un aumento de los
ingresos hospitalarios, asi como a un riesgo mas elevado de recaidas, con la consi-
guiente necesidad de nuevas pruebas diagnésticas, tratamientos adicionales, etc.
Ademads, el incumplimiento terapéutico compromete de raiz la calidad de los trata-
mientos al no poder conseguirse el fin curativo o preventivo perseguido, al margen
de inducir al médico a realizar juicios erroneos sobre el diagndstico y la terapéuti-
ca, asi como a crear insatisfaccion con el tratamiento tanto en el médico como en
el paciente, cuestionandose la utilidad de farmacos que proporcionan beneficios
terapéuticos —y asi lo han demostrado en las fases de investigacion clinica— cuando
se utilizan de forma correcta y adecuada. Finalmente, el incumplimiento tiene im-
plicaciones directas en relacion a la morbimortalidad (R. I. Horwitz). Por tanto, no
es de extrafiar que algunos autores consideren que el incumplimiento supone el
principal problema sanitario en la actualidad, siendo el cumplimiento terapéutico
probablemente el mayor reto con el que se enfrenta el médico de Atencién Prima-
ria cada dia, dadas las repercusiones clinicas, terapéuticas, sociales y econémicas
anteriormente senaladas.

Actualmente el incumplimiento terapéutico se considera uno de los ejemplos
mas representativos de la enorme distancia existente entre lo que la evidencia cien-
tifica dice que se deberia conseguir y los resultados que se obtienen en la practica
clinica. En otras palabras: el incumplimiento es una larga linea recta que separa los
conceptos de «eficacia» (beneficios obtenidos en condiciones de ensayo clinico) y
«efectividad» (beneficios obtenidos en situaciones reales de atencién al paciente).

Se suele decir que los medicamentos son las herramientas mas eficientes de todo
el sistema sanitario cuando se utilizan con criterios de uso racional, pero esto im-
plica que los médicos los prescriban con acierto y prudencia y que los pacientes los
tomen adecuadamente. Transformar la eficacia en efectividad y, un poco mas allg,
en eficiencia, representa un buen parametro para medir tanto la calidad de los tra-
tamientos como la «buena salud» de un sistema de salud.

En las Gltimas décadas la bibliografia cientifica generada por el incumplimiento
terapéutico es abrumadora. Sin embargo, el problema ha sido analizado funda-
mentalmente desde la 6ptica de la investigacién epidemioldgica, farmacoldgica o
sociosanitaria, pero no desde el punto de vista de la practica clinica habitual, y di-
cho andlisis no se ha integrado como parte de la misma, a pesar de que el cumpli-
miento constituye una etapa fundamental del proceso clinico y resulta tan impor-
tante como el propio acierto diagnostico o la eleccion del tratamiento.

La mayoria de los autores reconocen el incumplimiento como uno de los grandes
desafios en la atencién terapéutica. Los fundamentos sobre sus causas y soluciones son
ampliamente aceptados: los planteamientos de B. Blackwell acerca de que «es mejor
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evitar el problema de un bajo cumplimiento que afrontar sus consecuencias» no sélo
estd asumido, sino reproducido de forma constante en articulos originales, revisio-
nes, guias, directrices, etc., pero la realidad resulta ciertamente dura y el impacto de
las propuestas realizadas en la mejora de la situacion parece ciertamente minima; las
tasas de incumplimiento siguen siendo muy elevadas por parte de los pacientes que
se podrian beneficiar de tratamientos que incluso en muchos casos les permiten man-
tener el mismo estilo de vida. Por eso no es de extraiiar que Gltimamente hayan sur-
gido criticas a la investigacion acerca del cumplimiento terapéutico hasta el punto de
que se ha llegado a plantear como un objetivo falso (L. Donovan).

CONCEPTO: CUMPLIMIENTO FRENTE A ALIANZA
TERAPEUTICA

A la vista de los hechos comentados, cabe preguntarse si sigue siendo posible me-
jorar el cumplimiento terapéutico vy, si la respuesta es afirmativa, habra que plantearse
cémo hacerlo. Seguramente el primer aspecto que haya que considerar es un cam-
bio conceptual en el mismo punto de partida.

En efecto, hoy dia no existe un consenso general acerca de la definicién de cum-
plimiento terapéutico. Quizas el concepto mas extendido es el del término inglés com-
pliance, traducido al espanol como «cumplimiento» y definido de forma simplificada
como «el grado en el que la conducta de un paciente en relacion con la toma de la
medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion del estilo de vida coin-
cide con la prescripcion realizada por el médico» (R. B. Haynes); el incumplimien-
to reflejaria, por tanto, la falta de cumplimiento, es decir, el grado en el que el pa-
ciente no ejecuta la prescripcion médica; y aunque en este trabajo nos referimos
exclusivamente al tratamiento farmacolégico, hay que significar que generalmente
los pacientes que no cumplen con él también son los que tienden a no seguir regi-
menes dietéticos, recomendaciones para modificar hdbitos de vida no saludables o
la asistencia a visitas programadas.

Un planteamiento de este tipo implica, de entrada, la culpabilidad del paciente
que no toma la medicacién y/o no sigue las demas normas prescritas por el médi-
co, al tiempo que refleja claramente la manera en la que tradicionalmente se ha
fundamentado la relacién médico-enfermo: el médico, que es quien conoce la en-
fermedad, decide, a través de su arte y de su técnica, qué es lo mejor para el paciente
y cémo debe llevarse a cabo el tratamiento, independientemente de la opinién del
enfermo, que queda asi convertido en un mero sujeto pasivo.

Sin embargo, en no pocas ocasiones los pacientes tienen dudas acerca del
diagnostico, del beneficio real del tratamiento o sobre la relacion riesgo-benefi-
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cio; ademads, hay casos en los que el incumplimiento terapéutico esta motivado
por una deficiente comunicacion médico-paciente o incluso por una mala rela-
cion de base entre ambos, aunque por parte de uno y de otro se persiga el mis-
mo fin: el éxito del tratamiento. Por tanto, no resulta nada extrafo que, dada la
actual tendencia de la practica médica de resaltar los modernos principios de
autonomia y justicia frente a los clasicos de no maleficencia y beneficencia, se
hayan producido criticas notables al término «cumplimiento terapéutico» por sus
connotaciones punitivas intrinsecas y su vinculacion a una relacion médico-en-
fermo predominantemente paternalista o autoritaria. Y es que la palabra tiene en
su propio significado —«accién de cumplir» (hacer lo que determina un precep-
to, una orden)- cierto caracter coactivo que refleja una conducta de obediencia
y sumision del paciente (acatar, obedecer, respetar, ejecutar) al régimen terapéu-
tico planeado por el médico (estar obligado a actuar segtn lo convenido, estar su-
jeto a obrar en conformidad con un compromiso), hasta el punto de que algunos
autores han llegado a plantear el cumplimiento en términos de fidelidad o «do-
cilidad» terapéutica.

Con objeto de evitar las connotaciones negativas inherentes al concepto de
«cumplimiento», B. Blackwell propuso los términos alternativos de «adherencia»
y «alianza terapéutica», que también contienen una fuerte carga semantica, pero
reflejarian una relacién mas interactiva entre médico y paciente en un marco de
actuacion mas participativo, al mismo tiempo que implican no sélo la responsa-
bilidad del paciente en seguir las instrucciones del médico, sino también la res-
ponsabilidad de éste en conocer como y cuando toma el paciente sus medica-
mentos. En esta linea estarian las definiciones de cumplimiento dadas por R. A.
Boza, et al.: «entendimiento razonable por parte del paciente acerca de la nece-
sidad de tratamiento y de sus diferentes posibilidades, seguido de la accién apro-
piada» y, sobre todo, la de P. German: «grado de cooperacion y acuerdo entre el
médico y el paciente en cuanto al régimen terapéutico, caracterizado por la com-
prension y adhesién del paciente a este régimen, incluyendo una adecuada co-
municacion médico-paciente».

No obstante, para tener una idea mucho mas aproximada de los propios térmi-
nos de «adherencia» y «alianza» conviene recurrir al significado que de los mis-
mos dan el Diccionario de la Real Academia Espanola de la Lengua y el de Maria
Moliner. «Adherencia» es la accién y el efecto de adherirse, es decir, unir o sumar-
se, una persona a otra, o a una opinion, ideologia u organizacion; es mostrar a al-
guien su conformidad con la opinién de otro o con cierta cosa y ayudar a realizar-
la. Parece, pues, que el concepto de «adherencia», aunque implica cierto grado de
colaboracién (unirse, sumarse), sigue dejando al paciente un papel secundario en
la toma de decisiones, mientras que le otorga un papel primario en la responsabili-
dad de los fallos de ejecucion. En cambio, el término «alianza» expresa un con-
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cepto mas en consonancia con las exigencias actuales de modificar la relacion mé-
dico-paciente de forma que este dltimo tenga un papel mas activo en la elaboracion
de una estrategia terapéutica que debe ser compartida. En efecto, «alianza» es la ac-
cion de aliarse, es decir, unirse una persona con otra para defender intereses co-
munes o con un fin determinado, que, en el caso que nos ocupa, no es otra cosa que
el de alcanzar los objetivos terapéuticos planteados; «alianza» significa ayuda reci-
proca, acuerdo, coalicién, asociacion, armonia.

Otras propuestas de diferentes autores incluyen distintos términos, bien en su
vertiente positiva (observancia, adaptabilidad, cooperacion, colaboracién), bien ne-
gativa (inobservancia, falta de adaptabilidad, no cooperacion, falta de colabora-
cion), los cuales tratan de reflejar el mismo concepto de cumplimiento/incumplimiento
terapéutico, aunque con algin matiz diferente que implica fundamentalmente una
relacion mas interactiva —comprension y acuerdo— entre médico y paciente. No obs-
tante, en nuestra opinion ninguno de estos términos supera al de «alianza terapéu-
tica», dotado de mayor fuerza expresiva y muy entroncado en el actual modelo de
responsabilidad compartida en la relacién médico-paciente.

Recientemente también se ha planteado el término «concordancia», funda-
mentado en el hecho de que la decision del tratamiento debe ser un acuerdo sur-
gido de una negociacién entre iguales y que la puesta en marcha y la ejecucién
del plan que se ha de seguir sélo puede lograrse mediante la alianza terapéutica
médico-enfermo. Por tanto, el término «concordancia», que hace mas énfasis en
el acuerdo primario, tampoco supera —es mas, necesita recurrir a él- al de alian-
za, el cual, por otra parte, lleva implicito el acuerdo previo sobre la decision del
tratamiento y, ademds, subraya la necesidad de ayuda reciproca y la asociacién
para la ejecucién del plan.

Probablemente una de las primeras medidas que se han de tomar para tratar de
solucionar la falta de cumplimiento es la consideracion del problema en términos
de alianza terapéutica, que engloba todos los demds conceptos y ademas propicia
la participacién activa del paciente en el tratamiento en un modelo de correspon-
sabilidad desde la perspectiva de la beneficencia, por supuesto, pero también de la
autonomia. Es el momento de descargar al cumplimiento terapéutico de su larga
historia y su pesada carga ideolégica, comenzando una nueva etapa de investiga-
cién acerca del mismo fundamentada en el modelo de toma de decisiones com-
partidas entre médico y paciente.

En definitiva, consideramos que va siendo hora de cambiar los términos «cum-
plimiento/incumplimiento» por los de «alianza/falta de alianza», pero, en cualquier
caso, sea cual sea la terminologia utilizada, médico y paciente tienen que llevar a
cabo toda una cadena de acontecimientos a lo largo del proceso clinico.
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ETAPAS EN EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Lo primero que debe hacer el médico es conseguir implicar al paciente en su en-
fermedad mediante una comunicacion efectiva del diagnéstico y la naturaleza de su
dolencia. Posteriormente es necesario que el paciente entienda razonablemente la
necesidad de tratamiento y sus diferentes posibilidades, el efecto terapéutico y la im-
portancia de tomar la medicacion adecuadamente, asi como los beneficios tangibles
que le reportara el tratamiento y las posibles dificultades que encontrard para seguirlo.

Para ello el médico ha de valerse de explicaciones sencillas y practicas (fra-
ses claras y concisas, ejemplos, instrucciones verbales y escritas, relacionar to-
mas con actividades diarias coincidentes con el mismo horario de la medicaciéon
—sin que por ello se tenga que modificar la pauta posolégica-, verificar la com-
prensién con preguntas del estilo: «;jtiene alguna duda?», «;quiere que se lo re-
pita?» o «;cree que podria hacerlo?», etc.), ademas de adoptar una actitud abier-
ta para recoger las opiniones y expectativas del paciente, pues muchas veces el
problema del incumplimiento no es que los pacientes no entiendan bien las ex-
plicaciones o no recuerden las instrucciones del médico, sino que las interpre-
tan a la luz de sus propias creencias, expectativas y limitaciones impuestas por
la vida diaria.

Los pacientes pueden rechazar el tratamiento, reducir dosis, espaciar tomas o
abandonar, después de unos dias, el tratamiento por el simple deseo de evitar tener
que tomar medicamentos o por la posibilidad de sufrir efectos secundarios porque
las acciones que requiere llevar a cabo el plan terapéutico afectan a diferentes as-
pectos de su estilo de vida o porque los consejos del médico no se corresponden con
su sistema de creencias acerca de la salud en general o del problema concreto que
hay que tratar en particular.

El médico debe considerar siempre al paciente no como un sujeto pasivo, re-
ceptor de nuestros mensajes, que asume sin cuestionar nuestras 6rdenes o disposi-
ciones, sino como una persona activa, que toma sus propias decisiones (decisor ac-
tivo, en palabras de Donovan), aunque pueden ser equivocadas si parten de creencias
erréneas acerca de la enfermedad que se va a tratar y de los medicamentos que se
utilizaran.

Las actitudes y los comportamientos incumplidores Gnicamente podran cam-
biarse si previamente se han modificado las creencias que los determinan, pues son
éstas las que mueven a las personas a actuar y comportarse de una manera deter-
minada. Modificar creencias requiere averiguar cuéles son los conocimientos del pa-
ciente y, a partir de ahi, establecer con paciencia una comunicacién efectiva basa-
da en la informacién til, persuasiva y comprensible. Estas actuaciones informativas
no sélo requieren el esfuerzo del médico durante el acto terapéutico, sino también
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del conjunto de personas que componen el equipo de Atencién Primaria en el trans-
curso de otras actividades de tipo educativo y deben tener un tono positivo, lejos de
la amonestacion, el autoritarismo o el enfado.

A partir de ese momento, se ha de buscar la corresponsabilidad del paciente en
la realizacion del tratamiento involucrandole en la prevencién, la curacién o el ali-
vio de su enfermedad como una persona convencida, no forzada. La aceptacién
del régimen terapéutico debe proceder de la negociacién y del acuerdo con el mé-
dico acerca del tratamiento elegido y tiene que traducirse en el compromiso y en la
adhesién al mismo.

Tras el compromiso y la adherencia, el paciente debe observar las normas de
tratamiento y ejecutar correctamente el plan de accion fijado. Pero en esta parte fi-
nal también se requiere el seguimiento de la conducta del paciente por parte del mé-
dico. La mejora permanente del cumplimiento por parte del paciente también ne-
cesita intervenciones continuadas por parte del médico; se echa en falta, en este
sentido, mayor y mejor investigacién sobre evaluacién y valoracion de intervencio-
nes practicas encaminadas a la mejora sustancial del cumplimiento terapéutico. La
busqueda de la corresponsabilidad del paciente Ileva consigo la constante inter-
vencién del médico y/o del equipo de salud informando, educando y recordando
los términos de la alianza establecida y la necesidad de cumplir el tratamiento como
condicion imprescindible para alcanzar los objetivos terapéuticos establecidos.

A pesar de la avalancha de estudios publicados en los Gltimos afios, la investi-
gacion acerca del incumplimiento ha sufrido numerosas criticas y se echan en fal-
ta trabajos que analicen en profundidad las causas reales del incumplimiento —que
muchas veces radican en el sistema de creencias y valores de los pacientes sobre la
enfermedad y su tratamiento—, asi como propuestas que valoren la efectividad de in-
tervenciones diferentes en el contexto de la practica clinica.

TIPOS DE INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

De no ser un hecho ampliamente constatado, pareceria increible que pacientes
que tienen que soportar innumerables molestias, largas esperas, adquisiciones —al-
gunas veces costosas— de medicamentos, pruebas diagnosticas desagradables, an-
gustias y temores no sigan rigurosamente el régimen terapéutico. ;Cudles son las
causas que determinan este extrafio comportamiento? No es facil contestar a esta pre-
gunta de forma adecuada, ya que el incumplimiento terapéutico constituye un pro-
blema cuyo abordaje resulta ciertamente complicado. Por una parte, las variaciones
en la definicién de cumplimiento/incumplimiento, las diferencias entre grupos es-
tudiados y los distintos métodos de andlisis empleados han impedido hasta ahora una
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evaluacion comparativa de resultados y el establecimiento de la prevalencia real de
pacientes incumplidores. Por otra parte, se trata de un fenémeno complejo, multi-
factorial y cuyas causas son variadas y diversas.

No existe un prototipo de paciente no cumplidor: cada paciente es un incum-
plidor potencial y el cumplimiento no puede ser asumido (A. Porter). Se puede ser
incumplidor por defecto, que es lo mas frecuente, o por exceso, y la informacién
—que es condicién necesaria— no garantiza —condicion suficiente— el cumplimien-
to. J. F. Dirks anade al infraconsumo y al abuso el uso erratico como tercer tipo de
incumplimiento, definiendo al paciente cumplidor como aquel que toma la medi-
cacién ajustandose satisfactoriamente al patrén de prescripcion.

Si se tiene en cuenta la voluntad de llevarlo a cabo, el incumplimiento puede di-
vidirse en: intencional, la forma habitual en tres de cada cuatro casos, y no intencional,
que podria evaluarse en uno de cada cuatro casos (J. K. Cooper, et al). En el caso del
incumplimiento intencional, unas veces la inobservancia estriba en la resistencia del
paciente a ser curado si de ello obtiene una ganancia material o psicoldgica y otras
existe lo que se ha dado en Ilamar «comportamiento autodestructivo» o «conducta
suicida», unida a personalidades agresivas y actitudes negativas ante la vida y, por su-
puesto, ante el médico, la medicina y los medicamentos (J. de Portugal). En otras
ocasiones puede haber desidia o desmotivacién, miedo a la medicacién y sus con-
secuencias, sentido de culpabilidad por «intoxicar el organismo con sustancias ex-
trafias», temor a hacerse dependientes o a adquirir «<inmunidad» al tratamiento cre-
yendo que puede quedar inutilizado para otras ocasiones, reparo a manifestarse como
enfermo y otras razones psicolégicas mas o menos complicadas que pueden tener como
trasfondo, o no, trastornos psiquiatricos. Por otra parte, no hay que olvidar que de-
terminados pacientes pueden buscar, a través del incumplimiento deliberado, la hos-
pitalizacion, el absentismo o la incapacidad laboral (J. Ruiz Ferran).

Referido al tratamiento especifico en si, se han descrito diversos motivos, sien-
do los principales: la creencia de medicacion excesiva o escasa, la presentacion de
efectos secundarios adversos, la sensacién de curacién o, por el contrario, la per-
cepcion subjetiva de falta de mejoria o, simplemente, la creencia de que se trata de
un tratamiento innecesario.

Frente al mal llamado «incumplimiento delincuente» y al «incumplimiento ig-
norante» se sitGa el Ilamado «incumplimiento inteligente» o, mejor, «incumplimiento
razonado» (M. Weintraub), que describe la alteracion deliberada por parte del en-
fermo del tratamiento prescrito por el médico —generalmente interrupcién o sus-
pensién del tratamiento o disminucién de las dosis—, fundamentado en la capacidad
del paciente para evaluar las decisiones del médico y para conocer su propio orga-
nismo y, por consiguiente, para determinar la conveniencia de tomar o no, seguir to-
mando o interrumpir la administracién de un determinado medicamento. Es bien co-
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nocido que no siempre los pacientes que cumplen se curan y, en cambio, pueden
sufrir efectos secundarios adversos; por el contrario, en determinadas ocasiones el
paciente puede mejorar bien por la propia evolucion de la enfermedad, bien por-
que el diagndstico no era correcto.

La historia de la Medicina ofrece mas de un ejemplo de que la razén no siem-
pre esta de parte del prescriptor y de cémo un cumplimiento estricto de las ins-
trucciones médicas hubiera conducido en algunos casos a un deterioro de la salud
del paciente. Sin embargo, de esto no puede concluirse que los pacientes que no
cumplan adecuadamente con el tratamiento y se encuentran bien desde el punto de
vista clinico actian inteligentemente y deban considerarse como incumplidores ra-
zonables. Lo que si parece claro es que el paciente tiene bastante que decir a la
hora de establecer un plan terapéutico.

Una vez que ha tenido lugar el «acto terapéutico», el cual se constituye formalmente
en el momento de la prescripcion, en la que, segtn las palabras de L. Ronstad, «esta
toda la Medicina», pueden ocurrir varias cosas. Lo primero es que el paciente no ad-
quiera el medicamento y, por tanto, no inicie nunca el tratamiento. Diversos estudios
sefialan que entre un 2 y un 20% de los pacientes a los que se les prescribe un me-
dicamento no lo retiran de la farmacia (PHG Beardon, et al., A. Rashid). Este fenémeno
es lo que se denomina «incumplimiento primario» de la prescripcion. Los factores aso-
ciados a la no recuperacion de la prescripcion son mdltiples y, aunque el fenémeno
parece asociarse mas a procesos agudos y a la poblacion activa, no es nada despre-
ciable su tasa de incidencia en procesos crénicos y personas mayores. La prescripcion
por parte de un médico no habitual (falta de confianza) y el coste de la medicacion
suelen ser aspectos ampliamente asociados al incumplimiento primario.

En otros casos puede ocurrir que el paciente retrase el comienzo del tratamien-
to una vez adquirida la medicacién o habiendo dejado transcurrir un tiempo entre
la prescripcion y la adquisicion. J. R. Boyd, et al. pudieron comprobar que entre el
3y el 18% de los pacientes dejaban transcurrir mas de diez dias antes de cumplir
las prescripciones y estudios posteriores han confirmado que hasta el 60% de los pa-
cientes no inician o retrasan el tratamiento.

La conducta mas frecuente consiste en comenzar el tratamiento y abandonarlo
total o parcialmente antes de la finalizacion o bien iniciar el tratamiento y llevarlo
a cabo de forma incorrecta. Es el Ilamado «incumplimiento secundario». De acuer-
do con P. Rudd, lo habitual es que el incumplimiento sea parcial y, en consecuen-
cia, deba ser valorado como una variable continua (se cumple mejor o peor) y no
dicotémica del tipo todo/nada. Una modalidad muy interesante corresponde a las
[lamadas «vacaciones terapéuticas», muy frecuentes entre los pacientes crénicos, los
cuales deciden suspender de forma periddica el tratamiento unos dias, asociando-
se el fendmeno a los intervalos mas duraderos entre las visitas al médico (J. Urghart).
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Finalmente, puede ocurrir que el tratamiento se cumpla de forma correcta, lo que,
a pesar de las variaciones entre estudios, puede afirmarse que ocurre al menos en
el 30% y con frecuencia en el 50% o mas de los enfermos. El cumplimiento suele
ir asociado a la buena relacion médico-paciente, a la sencillez del tratamiento y a
la intervencién médica en su seguimiento.

Los tipos mas frecuentes de falta de cumplimiento son los errores en la interpre-
tacion de las instrucciones y los fallos en la ejecucién del tratamiento, lo que pue-
de dar lugar a las siguientes categorias de incumplimiento segtn la clasificacion es-
tablecida por B. Blackwell:

a) Errores de omision.

b) Errores de propésito (toma del medicamento por una razén equivocada).
c) Errores en la dosificacion.

d) Errores en el seguimiento de la pauta terapéutica.

e) Asociacion al tratamiento de otras medicaciones no prescritas.

CAUSAS DE INCUMPLIMIENTO

Las causas que inciden en la falta de cumplimiento terapéutico por alguno de
los motivos sefialados no son faciles de determinar. Haciendo un resumen en or-
den cronoldgico de los principales estudios realizados, podemos plantear la cues-
tién en los siguientes términos: M. J. Davis analiza el fenémeno del incumplimiento
y concluye que lo mas relevante es la inadecuada integracion entre las conductas
del médico y del paciente; R. F. Gillum y J. Barsky llevan a cabo una revisién cri-
tica de la bibliografia y comprueban que la naturaleza de la interaccion médico-
enfermo, las caracteristicas del régimen terapéutico y los factores psicolégicos, am-
bientales y sociales relacionados con el paciente son los aspectos mds constantemente
relacionados con el incumplimiento; F. J. Hulka examina los errores de la medica-
cién y los achaca tanto al desconocimiento de las funciones del medicamento
como al nimero de farmacos prescritos; D. L. Sackett basa el problema en la falta
de cooperacién entre médico y paciente; M. Reynolds lo plantea mds como un
efecto de la insatisfaccion de los pacientes; S. Urraca sostiene que el incumpli-
miento es el resultado de la discrepancia cognitiva entre los modelos de salud/en-
fermedad que manejan los médicos y los pacientes; R. B. Haynes identifica mas de
200 variables y factores relacionados con el cumplimiento/incumplimiento tera-
péutico; P. R. Grob considera que el pobre cumplimiento terapéutico se asocia a
una interaccién multifactorial de paciente, médico, enfermedad y tratamiento; V. Gil
et al. sefialan el olvido y el abandono terapéutico por desidia o desmotivacion
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como las principales causas de incumplimiento asociadas a la patologia crénica;
A. Roca-Cusachs enfatiza en las bases conceptuales y emocionales de la conduc-
ta humana que determinan el comportamiento de los pacientes; y, por Gltimo, J. L.
Donovan centra el problema en la falta de consideracion del paciente como una
persona que toma decisiones de forma razonada y activa acerca de los tratamien-
tos. Las revisiones realizadas por nuestro propio grupo sélo permiten afirmar como
causas fuertemente predecibles de incumplimiento la mala relacion médico-pa-
ciente y la complejidad del tratamiento.

El analisis y la identificacion de las multiples variables y los factores implicados
en el incumplimiento terapéutico tienen como principal objetivo poder actuar so-
bre ellos mediante intervenciones efectivas. A pesar de su diversidad, teniendo en
cuenta su caracter y su valor como elementos de prediccion, se ha tratado de esta-
blecer diferentes categorias. De acuerdo con el modelo estructural, se pueden agru-
par en caracteristicas del paciente, de la enfermedad, del régimen terapéutico y del
profesional a cargo de su cuidado. Por nuestra parte, siguiendo a otros autores, he-
mos establecido las diez categorias que se detallan a continuacién, aunque hemos
de apresurarnos a decir que el andlisis de los factores que describiremos seguida-
mente permite identificar un perfil mas o menos singular de paciente no cumplidor,
aunque algunas variables se correlacionan mas fuertemente que otras con elevados
grados de incumplimiento.

Factores dependientes del paciente

Se han tratado de caracterizar diferentes factores sociodemograficos en el pa-
ciente no cumplidor, pero existen pocos que se relacionen de forma constante con
una conducta incumplidora del paciente, por lo que se consideran factores de pre-
diccién débil.

La edad, la raza, el sexo, el grupo social, el estado civil, los ingresos econémi-
cos, la actividad profesional, la religion, etc. se han intentado relacionar con el ma-
yor o menor éxito respecto al grado de observancia, pero ninguno de estos factores
resiste un andlisis profundo.

La falta de colaboracion del enfermo parece guardar mas relacién con su propia
personalidad (agresividad, hipocondria, etc.) y con aspectos psicoldgicos, como la
actitud ante la enfermedad, el grado de motivacion para recuperar la salud, la per-
cepcion subjetiva de la gravedad de la enfermedad, el acuerdo o desacuerdo con el
médico, la situaciéon emocional, etcétera.

En general los pacientes incumplidores parecen preocuparse menos por su en-
fermedad, se sienten menos amenazados por ella o son mas escépticos acerca de
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la Medicina y la terapéutica. Diferentes modelos teéricos han tratado de explicar de
un modo u otro las conductas que los pacientes manifiestan ante las prescripciones
médicas; en la actualidad se tiene en alta consideracién el modelo basado en las cre-
encias en salud, segln el cual los pacientes interpretan las instrucciones del médi-
co a la luz de sus propias creencias, expectativas y limitaciones impuestas por la vida
diaria.

Algunos autores han atribuido el cumplimiento a la satisfaccién del paciente,
mientras que otros lo han referido a la consecucién de sus expectativas, a la correcta
comprension de las instrucciones y a las explicaciones del médico. P. Ley retine es-
tas posturas y afirma que las causas del cumplimiento son la satisfaccion del pa-
ciente y la comprension de las instrucciones, mientras que J. de Portugal considera
decisiva la actitud del paciente ante el tratamiento y los elementos que lo integran,
planteandose la Ilamada «activacion del paciente en la enfermedad» como un fac-
tor clave en el cumplimiento terapéutico.

En efecto, el nuevo cuerpo de investigacion, surgido de las ciencias sociales,
plantea que el paciente, como cualquier consumidor exigente de nuestros dias, exi-
ge informacion, toma decisiones que pueden alejarse mucho del plan terapéutico
establecido (modelo paternalista) o recomendado (modelo colaborativo) por el mé-
dico y adopta actitudes razonadas —otra cosa es que sean erréneas o no—en relacién
a la enfermedad y su tratamiento (M. R. di Matteo). Por eso la bisqueda actual se
dirige a que el paciente sea un «decisor activo» en el contexto de una practica cli-
nica mds centrada en el paciente, en contraposicion a los modelos clasicos centra-
dos en el médico o en la enfermedad.

Factores dependientes del médico

El médico es para el paciente un poderoso referente, por lo que la habilidad y
efectividad del clinico para transmitir informacioén, su personalidad, su profesiona-
lidad, su capacidad de motivacion y ayuda, su respeto por el paciente y la atencién
a la opinion de éste, etc., factores que se han asociado con la conducta terapéuti-
ca seguida por el paciente. Ya Platén en Las Leyes, comenta que «el médico persi-
gue la completa restauracion de la salud persuadiendo al paciente para que cum-
pla con la terapia».

La claridad con la que el médico explica el tratamiento al enfermo tiene un im-
pacto extraordinario en la disciplina terapéutica del enfermo, ya que éste sigue las
instrucciones si las recuerda, las comprende y satisfacen sus expectativas. Por el
contrario, la vaguedad, imprecision e insuficiente informacién estain muchas veces
detrds de una conducta incumplidora (se considera que una cuarta parte de los pa-
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cientes incumplidores lo son por incomprension de las instrucciones); en cambio,
una buena explicacion oral y escrita, con utilizacién de frases cortas y un lenguaje
sencillo, desprovisto de tecnicismos, ayuda considerablemente a la observacion del
tratamiento.

Sin embargo, con demasiada frecuencia la receta se usa mas como un simbolo
para acabar la visita que como una oportunidad para instruir al paciente, mientras
que otras veces la decision de tratar precede a la de establecer un diagnéstico y/o
esta fuertemente influida por los factores del entorno. En nuestro medio a todo ello
contribuye en gran medida la masificacion de las consultas, el exceso de trabajo, la
carencia de tiempo para una cuidada atencién y la falta de motivacién, habiéndo-
se llegado a afirmar que posiblemente la estructura donde se desarrolla la asisten-
cia tenga mayor peso sobre la calidad de la prescripcion que la propia especialidad
médica (S. Juncosa). Por otra parte, no hay que olvidar que la capacidad de generar
confianza es una de las razones mas poderosas con las que cuenta el médico para
conseguir la adhesion del paciente; de ahi que se haya encontrado un mejor cum-
plimiento terapéutico ligado a la asistencia del médico de cabecera. Asimismo, se
ha relacionado con el cumplimiento, el seguimiento y la supervisién de las normas
terapéuticas por parte del médico, el conocimiento del entorno social y familiar del
enfermo y la consideracién de los conocimientos reales del paciente, sin dar por en-
tendido que éste tiene conocimientos que en realidad no posee.

Se ha dicho que la receta refleja la perspicacia diagnéstica y la eficiencia tera-
péutica y supone «la coronacién de todos los conocimientos del médico» (P. Lain).
La eleccion de un farmaco se considera una mezcla de racionalidad —que debe pro-
venir de la evidencia— y habito —que tiene su origen en la experiencia—y depende,
entre otros factores, no sélo de la familiaridad del prescriptor con el problema que
se va a tratar (J. Gené), sino también de la formacién clinico-terapéutica (J. Laporte)
y de la informacién que posee acerca de los medicamentos (S. Erill), habiéndose re-
lacionado estos factores con errores que pueden inducir a un deficiente cumpli-
miento terapéutico. La influencia de otros profesionales y las peticiones de pacien-
tes y familiares también pueden ser causa de una prescripcion de baja calidad.

En definitiva, la buena comunicacién, procurar satisfaccién en el paciente, la
continuidad de los cuidados, el estilo de consulta centrado en el paciente, etc. se
han senalado como factores que aumentan el cumplimiento, mientras que la falta
de informacion, la prescripcion dificil de entender, el ambiente terapéutico poco
propicio y el estilo de consulta centrado en la enfermedad se han significado como
factores que lo disminuyen. Factores ligados al sexo, la raza, la edad —salvo lo que
pueda llevar consigo en la adopcién de un modelo de consulta u otro—, la especia-
lidad y la escuela formativa no constituyen buenos factores de prediccion.
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Relacion médico-paciente (RMP)

Se considera actualmente el factor mas fuerte de prediccion e indudablemente
tiene un papel central y decisivo en el cumplimiento terapéutico. En las Gltimas dé-
cadas se viene demostrando una y otra vez lo que ya puso de manifiesto el trabajo
de J. Abrahams a finales de la década de los setenta. Pero, ;qué es y en qué consis-
te la RMP? o, mejor alin, ;como debe ser la RMP en un momento histérico en el que
los ciudadanos de los paises occidentales estan provocando toda una serie de cam-
bios, de acuerdo con una mayor conciencia de sus derechos y deberes que afecta
muy considerablemente a la asistencia sanitaria?

No cabe duda de que la RMP es el vértice fundamental en la practica de la Me-
dicina. Como subraya P. Lain, «nada hay mas fundamental y elemental en el que-
hacer del médico que su relacién inmediata con el enfermo... El encuentro perso-
nal entre el médico y el enfermo y la relacion diagnéstico-terapéutica a él consecutiva
son absolutamente imprescindibles para una practica humana del arte de curar». La
RMP se fundamenta en la vinculacién que se establece por el hecho de encontrar-
se uno como tal enfermo (bisqueda de ayuda para recobrar la salud) y otro como
tal médico (capacidad de ayudar a recobrar la salud).

En los Gltimos afios ha surgido una corriente de opinién no nueva pero si con una
nueva dimension que trata de revisar la RMP como una de las claves de la practica
médica actual una vez liberada, eso si, del modelo paternalista (C. Pera), cuyo prin-
cipal peligro consiste en la frecuente teatralizacién tanto por parte del médico como
del enfermo. Pero el médico y el paciente necesitan salir del aislamiento en el que
viven actualmente, rodeados de excesivo «ruido informativo y tecnolégico», para que
el uno trascienda su mero conocimiento cientifico y habilidad técnica y el otro sea
considerado y atendido no sélo como enfermo, sino también como persona, es de-
cir, para conseguir una relacion horizontal mas enriquecedora que trascienda la be-
neficencia para instalarse en la autonomia, evite la medicina defensiva y suavice
algunos rigores de la equidad (M. A. Broggi).

El tratamiento o acto terapéutico corresponde al momento operativo en la RMP,
aunque en realidad comienza en el mismo momento de dar la mano al enfermo (E.
Von Leyden) y solamente debe terminar con su alta. Tal vez se piense que en el tra-
tamiento de algunas enfermedades lo verdaderamente importante sea diagnosticar,
prescribir y administrar el medicamento mas adecuado lo mds rdpidamente posible.
Probablemente esto serd lo correcto desde el punto de vista practico en no pocos
casos; pero en muchos otros habrd de tenerse en cuenta —y por razones no menos
practicas— que el médico ha de actuar aportando a través de su personalidad y su
prestigio profesional cierta dimension terapéutica y que es un hecho probado que
la accion terapéutica de un farmaco se hace mas intensa cuando el enfermo cree fir-
memente en su efecto (efecto placebo); ademas, en el «arte de recetar» tan impor-
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tante es el establecimiento de un plan terapéutico compartido entre médico y pa-
ciente como la indicacién de un producto especifico y su prescripcién con una pau-
ta posoldgica determinada.

El acto terapéutico es en primera instancia un «encuentro» entre dos personas que
aportan a la relacion dos modelos contrapuestos de entender la enfermedad. En la
medida en que el debate entre ambos modelos haga que el sistema de creencias del
enfermo se corresponda con el del médico, se podra conseguir un acuerdo, una ne-
gociacién acerca del plan que se va a seguir, para lo cual es decisiva la implicacién
activa del paciente en él y la disposicion del médico no a tratar al enfermo, sino a
«tratarse con él» (P. Lain). Un planteamiento de este tipo ha de partir de las necesi-
dades del paciente y de su interpretacion de la enfermedad correspondiente, ya que
la experiencia demuestra que, en caso contrario, el riesgo de que el paciente no se
adhiera al tratamiento resulta muy alto.

Sin embargo la comunicacién no es un proceso sencillo; por el contrario, se
trata de una de las operaciones mas complejas conocidas por el hombre. Si-
guiendo a J. L. Aranguren, entendemos por comunicacion «toda transmisién de
informacion que se lleva a cabo mediante la percepcién y recepcién de un men-
saje», a lo cual habria que afadir: «con el fin de obtener una respuesta prefija-
da». En este caso ésta consiste en la consecucion de la alianza terapéutica entre
el médico y el paciente, mientras que para la elaboracién del mensaje hay que
tener en cuenta que la verdadera comunicacién se establece cuando el médico
es capaz de pensar tanto en lo que dice como en lo que entiende el paciente. «Lo
propio del saber —decia M. Foucault- no es ver ni demostrar, sino interpretar», y
tan importante es a quién se dice como el qué y como se dice. Recuérdese que
para Hipocrates el arte de la Medicina era «la manera con la que el médico tra-
ta al paciente».

La prescripcion mejor concebida puede resultar indtil si no se establece una
comunicacion clara y fluida con el paciente informandole adecuadamente de las
alternativas disponibles y haciéndole participar activamente en la fijacion de ex-
pectativas o metas que puedan valorarse de forma objetiva. Tradicionalmente en los
paises de cultura mediterranea los pacientes han tendido a dejar en manos del mé-
dico la responsabilidad completa acerca de las decisiones sobre los tratamientos en
la confianza de que «el médico es el que sabe y siempre quiere lo mejor para su
paciente». Esta concepcion de la RMP plantea que el «<buen médico» es aquel que
actta de modo paternal buscando siempre el beneficio del paciente —principio de
beneficencia— y que el «buen paciente» es el que asume un papel pasivo, de su-
mision, confianza y respeto —principio de obediencia-.

En los Gltimos tiempos la RMP basada en el binomio paternalismo-obediencia va
siendo sustituida progresivamente por el binomio beneficencia-autonomia. De acuer-
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do con este Gltimo modelo, el papel del médico es «hacer el bien» sin paternalis-
mo y contando con el principio de autonomia del paciente, siendo el primer deber
de beneficencia la informacién al enfermo sobre lo que puede y debe prescribirse
y lo que puede y debe esperar del tratamiento; correlativo a este deber existe el de-
recho del paciente a la decisién o consentimiento. De ahi el llamado «consenti-
miento informado», que D. Gracia define como el «nuevo rostro» de la RMP. Ade-
mas, en Espafa la Ley General de Sanidad apostilla (art. 10.5) que el paciente tiene
derecho a que se le facilite en términos comprensibles «informacién completa y
continuada, verbal y escrita, sobre su proceso, incluyendo diagndstico, prondstico
y alternativas de tratamiento». Este cambio de actitud resulta de gran relevancia tan-
to clinica y terapéutica como juridica y avala el planteamiento de la responsabili-
dad compartida en la RMP.

Por consiguiente, confirmada la necesidad de la indicacion terapéutica y anali-
zadas las alternativas, el médico se enfrenta tanto a la prescripcién del medicamento
especifico y al régimen de dosificacion que hay que seguir como a la prescripcion
de la informacién 6ptima acerca del mismo. R. B. Haynes evaltda el asesoramiento
personal y las instrucciones escritas como uno de los aspectos mas influyentes a la
hora de mejorar el cumplimiento, mientras que otros autores hacen mayor énfasis
en la RMP y en la entrevista clinica.

Recientemente se ha llegado a plantear que cualquier producto farmacéutico no
puede ser definido sélo en funcién de la especialidad farmacéutica que lo contie-
ne o del principio activo correspondiente, sino que también es informacion, ha-
biéndose descrito muy graficamente con el simil de los sistemas informaticos: el prin-
cipio activo en si representaria el hardware y la informacién el software (P. F.
Carpenter), es decir, la informacién es una parte intrinseca del medicamento. Cada
vez son mas los autores que sostienen que si los usuarios estan bien informados,
el potencial de uso racional de los medicamentos resulta mayor que con las me-
joras galénicas o farmacoldgicas, estando la seguridad, la efectividad y el cumpli-
miento terapéutico directamente relacionados con una buena informacion sobre los
mismos.

Es mds: lo que los pacientes, los profesionales sanitarios y los gestores deman-
dan no es tanto un determinado producto farmacéutico como la solucién a la que
lleva; no tanto un medicamento como los resultados que se pueden esperar de él;
no tanto una informacién como un conocimiento estructurado y asimilable de for-
ma progresiva. Pues bien, el gran reto actual esta en la capacidad de transformar la
informacién dtil en conocimiento, asi como en la habilidad para que ese conocimiento
se integre en el sistema de creencias y valores de las personas, creencias que son,
al fin y al cabo, las que determinan las actitudes y los hechos, es decir, los com-
portamientos.
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En el reciente estudio PACE (Perceptions of Antibiotic Compliance and Efficacy),
los pacientes que no finalizaron el tratamiento refirieron haber recibido menor in-
formacion respecto al mismo, sobre todo en lo relativo a la referencia explicita por
parte del médico de la necesidad de completar los dias de tratamiento indicados, y
se mostraron mas insatisfechos con la RMP.

En cuanto a la evaluacion del impacto emocional, se ha podido constatar que una
buena comunicacion y un ambiente calido suelen traducirse en un mayor compro-
miso del paciente, mientras que «una mala consulta» suele reforzar conductas ne-
gativas y de escasa adhesion al tratamiento. La disponibilidad para escuchar y en-
fatizar la confianza, la capacidad para inducir una actitud positiva ante la enfermedad,
la personalizacién de los tratamientos y el uso ético de la sugestion se han identifi-
cado, entre otros, como los ingredientes activos del «<médico como medicamento»
(R. Ruiz).

En definitiva, actualmente el protagonismo en la RMP se ha desplazado en la di-
reccion del enfermo, quien, como persona responsable, ha de participar en la toma
de decisiones, previamente informado por el médico. Pero el paciente no puede de-
jar de lado sus responsabilidades y ha de asumir su parte correspondiente en los
aciertos y errores de las decisiones que se tomen para su tratamiento (J. Esteva). Los
resultados del andlisis sistematico de la evidencia cientifica estan sacando a la luz una
correlacién mas positiva del cumplimiento terapéutico con el modelo de RMP fun-
damentado en la responsabilidad compartida que con los modelos de RMP clasicos.

Factores relacionados con la enfermedad

La naturaleza de la enfermedad no parece tener, salvo excepciones, un papel
relevante en el grado de cumplimiento y se considera una variable de prediccion dé-
bil, si bien algunos autores encuentran ciertas diferencias estadisticas. Sin embargo,
otras variables asociadas a la enfermedad, como la repercusion del diagnéstico en
el paciente, la percepcién de la gravedad por parte del enfermo, la situacion clini-
ca de éste —hospitalizacion y duracién de la estancia, asistencia domiciliaria, auto-
nomia, etc.—, el grado en el que la enfermedad altera la vida diaria, la sensacién o
no de mejoria, la existencia de otras enfermedades concomitantes, la ausencia de
manifestaciones clinicas de muchas enfermedades o la evolucién erratica de otras,
la presentacion de ataques o la existencia de episodios previos, la historia familiar
de la enfermedad, etc., si parecen modificar algo mas el grado de cumplimiento te-
rapéutico, aunque no se puede sostener una relacién constante. Es mas, dada la
gran variabilidad de todos estos factores, no parece extrano que los resultados de es-
tudios realizados con grupos de pacientes que sufrian la misma enfermedad mues-
tren amplias divergencias.
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De todas las caracteristicas comentadas, el impacto psicolégico que el diagnds-
tico de la enfermedad puede tener en el paciente y la gravedad del proceso (al me-
nos la percepcién de la misma por parte del enfermo) son las que parecen influir mas
en el cumplimiento o incumplimiento terapéutico (J. A. Feldman). Cuanto peor es
la aceptacion del diagnostico, mayor resulta el rechazo del tratamiento (R. B. Hay-
nes) y, generalmente, los enfermos mas graves son mejores cumplidores (A. Meyers).
No obstante, hay autores que consideran que los propésitos de cumplimiento al ini-
cio del tratamiento no siempre se mantienen a lo largo del mismo (C. L. Sears).

Aunque tradicionalmente se ha dado por supuesto un peor cumplimiento en las
enfermedades croénicas, estudios con muestras amplias de pacientes con procesos
infecciosos agudos han evidenciado grados de incumplimiento tan elevados como
los de la mayoria de los pacientes con procesos crénicos, subrayando la debilidad
de la argumentacion que liga la mayor adherencia a procesos agudos, especial-
mente si éstos se prolongan mas de cuatro o cinco dias, se acompafan de sintomas
leves y transcurren con periodos asintomaticos. Por tanto, respecto al cumplimien-
to terapéutico, mas que hablar de la enfermedad en si o de sus caracteristicas ha-
bria que hacerlo de cémo el enfermo percibe y vive su enfermedad y, consiguien-
temente, de como hacer que su actitud y comportamiento favorezcan la alianza
terapéutica médico-paciente. Para ello volvamos nuevamente la mirada a la RMP.

De acuerdo con C. von Weizsdecker, «enfermo es aquella persona que va a bus-
car un médico». Pero, jcudles son los motivos por los que la persona enferma bus-
ca al médico? Seguramente quien acude a la consulta del médico lo hace por dos
razones principales: por la angustia de verse incapacitado para trabajar o de verse
limitado en sus funciones y/o por el dolor, representado por los sintomas o por los
danos organicos de la enfermedad. El paciente angustiado o dolorido acude al ser
humano que es capaz de liberarlo de su angustia, de aliviarle de su dolor, pero, ade-
mas, de apoyarle y ofrecerle la seguridad que considera perdida. Para ello el enfer-
mo espera del médico informacién acerca de su dolencia, un diagnéstico, pero, so-
bre todo, un tratamiento que le permita encontrar un doble consuelo: el
reconocimiento de sus males —la prescripcion sanciona de alguna manera la exis-
tencia de la enfermedad- vy la esperanza de una curacién. Pero todo esto ha de in-
tegrarlo el paciente en su sistema de creencias previo, cuestion nada facil si la in-
formacion que le ofrece el médico choca frontalmente con sus convicciones acerca
de la enfermedad y su tratamiento.

De ahf la importancia de que en la fase exploratoria de todo acto médico el pro-
fesional de la Medicina sea receptor de emociones y angustias, indague en la per-
sonalidad del enfermo y conozca su actitud ante la enfermedad. Para dialogar,
«preguntar primero; después escuchad», decia el machadiano Juan de Mairena. El
médico debe dejar que sea el paciente quien mas hable tratando de conseguir
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que «hable sin reparos» en un clima cordial y empatico utilizando un lenguaje sen-
cillo y mostrando una actitud Ilena de naturalidad, pero demostrando al paciente
que le dedica toda su atencién (F. Borrell). De esta manera se conseguird sacar a
la superficie no sélo el motivo de consulta, sino también las percepciones, las ex-
periencias y los conocimientos del enfermo, «su saber», y como se corresponde
con la evidencia cientifica y la experiencia clinica, es decir, con el «saber médi-
co», lo cual llevara a plantear el diagnostico en términos mas facilmente com-
prensibles y asumibles por el paciente facilitando su involucracién en la toma de
decisiones y en el establecimiento del plan terapéutico que se va a seguir.

En resumen, desde el punto de vista del cumplimiento terapéutico tan impor-
tante o mas que la propia enfermedad es la manera como el paciente interpreta el
diagndstico y la gravedad de la enfermedad y como ésta hace que se involucre en
el plan que hay que seguir corresponsabilizdndose del mismo con el médico.

Factores relacionados con el tratamiento

Los factores inherentes al tratamiento son, junto con la RMP, las variables que
mas influyen en el cumplimiento terapéutico, si bien, a diferencia de ésta, se con-
sideran factores de prediccion moderada y actualmente existe una amplia discu-
sién en torno a los mismos, pues hay un gran nimero de ellos y no todos se com-
portan de la misma manera si se tienen en cuenta los resultados de los estudios
analizados.

En general podemos agrupar los diferentes factores en torno a cuatro grandes
apartados:

a) Naturaleza (eficacia, seguridad y tolerancia) y tipo de medicamento.

b) Complejidad del régimen terapéutico (frecuencia de dosis, pauta de dosifica-
cién, nimero de medicamentos prescritos y duracion del tratamiento).

c) Caracteristicas de la especialidad farmacéutica (via de administracion y forma
farmacéutica, caracteres organolépticos, formato, etcétera).

d) Creencias de los pacientes acerca del tratamiento y otros factores relaciona-
dos, como precio, accesibilidad, etcétera.

De manera global puede decirse que las terapias complejas, de larga duracion,
con dificultades para su administracion, efectos secundarios molestos y pautas po-
solégicas frecuentes favorecen el incumplimiento, mientras que la sencillez del ré-
gimen terapéutico, la buena tolerancia, la posologia simple y la administracion c6-
moda dan lugar a una mayor adherencia terapéutica por parte del paciente.
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Los efectos adversos, tanto si el paciente los ha experimentado como si sélo les
tiene temor, son probablemente la causa aislada mas frecuente de incumplimiento
terapéutico, admitiéndose que constituyen el motivo principal de interrupcién del
tratamiento expresado por los pacientes en al menos una cuarta parte del total. G.
D. Anastasio establece, de forma inequivoca, la relacién entre efectos secundarios
e incumplimiento terapéutico. A veces estos efectos son leves y podrian ser com-
patibles con la continuacion del tratamiento, pero en ocasiones el paciente los con-
funde con sintomas de la enfermedad que le llevan a pensar en un fracaso terapéu-
tico, hecho que también se produce con la falta de efectividad real, asumida o
interpretada —en enfermedades que se presentan con ausencia de sintomas o perio-
dos sin ellos— por el paciente.

La via de administracion y la forma farmacéutica son dos factores que influyen en
el grado de aceptacion y cumplimiento del tratamiento por parte del enfermo. Exis-
ten pacientes que no toleran las inyecciones dolorosas, otros que tienen dificultad para
deglutir e ingerir formas sélidas, como comprimidos, cépsulas, etc. y otros que aso-
cian los jarabes y otras formas liquidas con «medicamentos menores».

Ademas, los caracteres organolépticos tienen un papel de cierta importancia en
la aceptacion vy satisfaccion de los pacientes con el tratamiento; asi, las companias
farmacéutica conocedoras de que la forma farmacéutica de mas facil administracion
y caracteristicas mds agradables contribuye a una mejor adhesién al tratamiento,
han dedicado en los Gltimos afios gran atencion y buena parte de los recursos de in-
vestigacion a resolver de la manera mds favorable posible las caracteristicas de olor,
sabor, aspecto, presentacion y tamano de cada producto con el fin de facilitar su ad-
ministracion.

Incluso los distintos colores se asocian a grados diferentes de eficacia, seguridad
y tolerancia segun los distintos grupos terapéuticos, tal y como hemos podido com-
probar personalmente en un estudio de investigacion epidemiologica en el ambito
nacional.

En cuanto al propio envase, hay que tener en cuenta que los frascos con tapa-
dera pueden constituir un problema para algunos pacientes, especialmente las per-
sonas mayores, habiéndose constatado que uno de cada siete pacientes no llega a
dominar la apertura de los farmacos y uno de cada cuatro no logra abrir alguno de
los dispositivos de seguridad.

Por otra parte, no se han encontrado mejoras significativas en el cumplimiento
terapéutico cuando se describen o dispensan dosis unitarias en relacion a los enva-
ses convencionales.

Respecto a la complejidad del régimen terapéutico, la mayoria de los auto-
res opina que el cumplimiento es menor cuanto mayor es el nimero de medi-

-62 -



Mejora de la Calidad de los Antimicrobianos. Recomendaciones SEQ

camentos que ha de tomar, mientras que, por el contrario, el menor ndmero de
medicamentos esta asociado a una mayor adherencia del paciente (U. Beardon,
et al.). Los pacientes que estan tomando tres o mas farmacos tienen menos pro-
babilidades de usarlos segtn el plan terapéutico establecido, ya que se ha cons-
tatado que el ndmero de omisiones se duplica cuando se pasa de uno a cuatro
farmacos y que el grado de cumplimiento tiende a cero cuando se toman ocho
o mas medicamentos. Por tanto, es muy importante subrayar la influencia nega-
tiva de la polifarmacia —~tanto mas cuando los farmacos prescritos son de aspecto
similar y aumenta la posibilidad de que el paciente los confunda-y la conside-
racion de que la prescripcion de farmacos inocuos o de dudosa eficacia —que no
anaden valor alguno a los tratamientos— puede alterar la correcta administra-
cion de otros farmacos prescritos concomitantemente y cuya utilidad resulta in-
cuestionable en el proceso que se esta tratando.

Del mismo modo, cuanto mas elevado es el nimero de tomas al dia, mas pro-
bable es que se incumpla el tratamiento, incluso en procesos agudos. Los indices de
incumplimiento se duplican cuando la administracién aumenta de una a cuatro ve-
ces al dia (E. Swinyaard), considerandose que, en general, el cumplimiento de los
pacientes tratados con una sola toma al dia resulta mejor que el de los tratados con
dos tomas (F. J. Ayd), si bien hay discrepancias en este sentido: B. S. Blackwell afir-
ma que este factor sélo tiene verdadera importancia cuando el nimero de dosis es
superior a tres al dia. En un amplio metaanalisis realizado siguiendo los criterios de
Medicina basada en la evidencia (P. Betancort), el menor niimero de tomas al dia
ha sido el tnico factor que se ha encontrado relacionado de forma constante con
el mayor grado de cumplimiento.

A veces la complejidad del régimen terapéutico viene dada por la necesidad de
establecer pautas de dosificacion distintas segtn la fase o evolucion de la enferme-
dad o porque la propia naturaleza del tratamiento exige graduaciones diferentes de
la dosis a lo largo del tiempo.

En relacion a la duracion del tratamiento, tampoco existe un consenso genera-
lizado, aunque una buena parte de la bibliografia cientifica plantea que el grado de
cumplimiento disminuye conforme se prolonga la duracién del tratamiento y que,
en procesos cronicos, el fenémeno de las «vacaciones farmacolégicas» es un hecho
comun en periodos de cada 30-60 dias.

No existen pruebas concluyentes acerca de que el precio pueda considerarse un
factor que influya negativamente en el tratamiento, y lo mismo puede decirse en re-
lacién al uso de farmacos genéricos o medicamentos de marca. No obstante, algu-
nos trabajos realizados en la Gltima década relacionan el coste con la adquisicion
del medicamento y, por tanto, con el incumplimiento primario. En nuestro medio el
precio puede llegar a ser un factor importante cuando el tratamiento tiene lugar en
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el marco de la medicina privada o se trata de personas laboralmente activas que tie-
nen que desembolsar hasta el 40% del coste, pero, salvo excepciones, no se consi-
dera que pueda ser especialmente relevante en medicamentos adquiridos de forma
gratuita por los pensionistas. Lo que si se ha podido constatar es el menor precio aso-
ciado a los antibidticos dispensados por automedicacion directa en la farmacia (J.
Gonzalez).

En cuanto a la marca, no existen datos fehacientes en relacion a su posible in-
fluencia en el cumplimiento terapéutico, pero es obvio que existen algunas que in-
ducen mayor nivel de recuerdo que otras. Lo que la experiencia si permite poner de
manifiesto es que los cambios de marca —o la sustitucién de una marca por un ge-
nérico— pueden influir en la fidelidad del paciente al tratamiento si no se explican
adecuadamente las razones del cambio.

Otros factores ligados al tratamiento que también se han senalado como influ-
yentes en el cumplimiento terapéutico son el tipo de medicacion, aunque es muy
dificil aislar este concepto del tipo de proceso al que va dirigido, la conciencia de
la enfermedad y de la necesidad de tratamiento por parte del paciente, etc. Asimis-
mo, las Ilamadas «barreras ambientales», como las dificultades para fraccionar do-
sis o manipular determinados dispositivos necesarios para la administracion del far-
maco, la accesibilidad al mismo, etc. también son factores que pueden influir en la
adherencia al tratamiento.

Las alteraciones del estilo de vida, las modificaciones en los habitos y costum-
bres que la medicacion puede producir en el paciente o en su entorno familiar su-
ponen un obstaculo importante para el cumplimiento. En general, cuanto mds res-
trictivo sea el régimen terapéutico y mas incomodidades cree, menores posibilidades
hay de cumplimiento. Asi, interrumpir el descanso nocturno para la administracion
de alguna dosis, tener que realizar tomas fuera de las comidas o deber desplazarse
para ello a un centro sanitario son algunas de las causas que interfieren en la vida
cotidiana de un enfermo y condicionan en buena medida el cumplimiento tera-
péutico (J. A. Salvd). Por eso siempre resulta recomendable relacionar las tomas con
alguna actividad diaria, aunque salvaguardando, obviamente, los pardmetros far-
macocinéticos y farmacodinamicos.

Una forma de incumplimiento relativamente frecuente es el llamado «uso erra-
tico» del medicamento, segun el cual el paciente sobreutiliza o subutiliza la medi-
cacion, varia los intervalos de dosis, suspende de forma mas o menos prolongada
la medicacion, etc., dependiendo de la presencia o ausencia de sintomas, de la dis-
ponibilidad de medios adecuados para precisar la dosificacion y, sobre todo, de
acuerdo con determinadas creencias acerca del tratamiento (considerar que sélo se
debe tomar la medicacién cuando se siente enfermo y suspenderla cuando mejo-
ran los sintomas —hecho muy frecuente en el tratamiento de enfermedades infecciosas
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con antimicrobianos—, pensar que el cuerpo necesita un descanso de vez en cuan-
do —casos de tuberculosis, VIH/SIDA, hepatitis, brucelosis, etc.-, estimar que existe
una pérdida de efectividad del farmaco o «acostumbramiento» del cuerpo por el
uso prolongado, creer que determinados farmacos se deben o no tomar asociados
a ciertas bebidas o alimentos, etc.), las cuales se pueden relacionar también con la
falta de adherencia general.

Por ultimo, tan importante como la eleccién idénea del medicamento y el es-
tablecimiento del régimen terapéutico mas adecuado es que el paciente se invo-
lucre en él, comprenda convenientemente su alcance y todo lo que puede espe-
rar de él (beneficios y riesgos), lo integre en su sistema de creencias e interprete
correctamente las instrucciones y las bondades del estricto cumplimiento tera-
péutico. Nuevamente nos encontramos aqui ante la necesidad de que la RMP des-
emboque en la alianza terapéutica. Para ello se han de considerar tres aspectos fun-
damentales: la habilidad para hacer participe al paciente en la toma de decisiones,
la efectividad con la que se transmite la informacion precisa acerca del medica-
mento elegido, del régimen terapéutico y de las instrucciones para seguirlo y cum-
plirlo y el posible impacto emocional en el paciente de la comunicacion realiza-
da por el médico, tanto de forma verbal como no verbal. Hay autores que sostienen
que la eficacia de la comunicacion entre médico y paciente guarda una relacion
inversa con la tasa de error en la toma de medicamentos, habiéndose hallado co-
rrelaciones positivas entre la informacion, satisfaccion del cliente y respuestas
cumplidoras, aunque no siempre se logra mejorar el cumplimiento basandose en
mejorar la informacién.

Desgraciadamente, el porcentaje de pacientes que no entienden correctamente
o malinterpretan las instrucciones sigue siendo preocupantemente alto y si en la dé-
cada de los setenta J. R. Boyd encontraba tasas superiores al 50%, no podemos de-
cir que un cuarto de siglo después haya mejorado mucho la situacion. La informa-
cion deficiente, demasiado exhaustiva o excesivamente técnica sigue siendo una
explicacion valida a este hecho. Incluso a pesar de haberse preconizado desde di-
ferentes estamentos y de forma permanente la necesidad de utilizar frases cortas, len-
guaje sencillo, instrucciones por escrito y con letra legible, etc., las instrucciones si-
guen siendo muchas veces poco claras y su comprension incompleta o incorrecta.
Pero también es verdad que estos pobres resultados se siguen obteniendo funda-
mentalmente en estilos de consulta autoritarias, paternalistas, a lo sumo colabora-
tivas, muy alejadas del modelo de responsabilidad compartida, ya que, a pesar de
los deseos por llevar a cabo una practica clinica cada vez mas centrada en el pa-
ciente, ésta es todavia muy escasa (R. Ruiz).

En resumen, aunque se necesita mayor investigacion al respecto, existen funda-
das sospechas de que, ademas de la simplificacién del régimen terapéutico, el cum-
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plimiento se relaciona estrechamente con la comprensién e involucracién del pa-
ciente en el tratamiento, asi como con la afectividad percibida, la relacién amisto-
sa, el interés del médico en el seguimiento del tratamiento y la forma en la que se
comunican los mensajes verbales y no verbales. La creacion de un ambiente cali-
do y propicio para el didlogo abierto y la motivacién, no tener prisas y evitar la sen-
sacion de que la receta es un mecanismo para terminar la consulta pueden ser ac-
titudes de gran ayuda para conseguir la alianza terapéutica, como también lo es el
convencimiento de que la manera de prescribir es tan importante como la pres-
cripcién misma.

Relacion farmacéutico-paciente

El protagonismo de los farmacéuticos en el mejor cumplimiento es cada vez ma-
yor. No son pocos los estudios que demuestran que cuanto mas elevado es el nivel
de intervencién del farmacéutico, mayor es la adhesion al tratamiento y su cumpli-
miento por parte del paciente (M. Machuca, et al.). El farmacéutico representa, en
la mayoria de los casos, el Gltimo profesional en establecer contacto con la perso-
na enferma o con la que adquiere el medicamento para la persona enferma antes
de que ésta inicie el tratamiento. Pero si aprovecha esta oportunidad para compro-
bar que el paciente ha entendido bien las instrucciones del médico aclarandole, si
es preciso, la pauta de tratamiento, aconsejandole como ha de administrarse el me-
dicamento, explicandole los beneficios que puede esperar del mismo, comentandole
los efectos secundarios que pudieran aparecer, y advirtiéndole acerca de la infor-
macion que puede encontrar en los prospectos, el farmacéutico estara contribu-
yendo decisivamente al correcto cumplimiento terapéutico y, por tanto, a la mayor
eficiencia del tratamiento (R. K. Lewis, et al.).

Por otra parte, el nuevo modelo de atencién farmacéutica, en el que los farma-
céuticos aparecen como auténticos «farmacéuticos de cabecera» y que comienza
a abrirse paso de forma decidida, puede influir de forma importante en la mejora del
cumplimiento terapéutico. Este nuevo modelo supone que la responsabilidad del far-
macéutico va mas alld de la correcta dispensacion —que entrana en si misma un
componente técnico y moral y no sélo la mera entrega del producto al usuario—, abar-
cando otras funcione, como la informacién correcta, el seguimiento de los pacien-
tes, la promocién de la salud y la educacién sanitaria a la poblacion, aspectos re-
cogidos en la propia Ley del Medicamento de diciembre de 1990, que se veran
reforzados en la nueva ley que se esta preparando en este momento. La atencién far-
macéutica se ha articulado en torno a tres aspectos clave: la dispensacion activa, el
consejo farmacéutico y el seguimiento farmacoterapéutico personalizado (F. Alva-
rez de Toledo, et al.). En cuanto a las oficinas de farmacia han sido definidas como
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«un servicio de asistencia sanitaria» y un «sistema de conocimiento» en beneficio
del paciente y la sociedad; y es que la facilidad horaria, la cercania al domicilio, la
rapida accesibilidad al medicamento y la inmediatez del consejo farmacéutico ha-
cen de la farmacia un centro de asesoramiento y consejo clave en la asistencia sa-
nitaria.

J. C. Andrés, et al., encuentran que la intervencion del farmacéutico reforzando
las indicaciones del médico y aplicando acciones de educacion sanitaria constitu-
ye un elemento sumamente efectivo y necesario para evitar o reducir el incumpli-
miento terapéutico.

En definitiva, el farmacéutico que se siente responsable tanto de la salud como
de la enfermedad de una poblacién definida satisface mejor las necesidades de los
usuarios y ofrece un mejor servicio farmacéutico. Ademas, el farmacéutico puede
contribuir decisivamente a la participacion activa del paciente en la toma de deci-
siones respecto a su enfermedad y el tratamiento de la misma propiciando y fo-
mentando el modelo de responsabilidad compartida entre médico y paciente, aspecto
decisivo en el cumplimiento terapéutico, ya que si los pacientes tienen oportunidad
de consultar y resolver dudas, disponer de informacién individualizada y participar
en las decisiones, los resultados terapéuticos son mejores. Asi pues, la alianza far-
macéutico-enfermo complementa y refuerza la alianza médico-enfermo.

Relacion médico-farmaceéutico

Una base de datos cientificos cada vez mas amplia permite asegurar que la co-
laboracién entre médicos y farmacéuticos favorece el cumplimiento terapéutico de
los pacientes, mejora la calidad de las prescripciones y contribuye decisivamente al
uso racional de los medicamentos, ya que posibilita mejorar la toma de decisiones,
corregir las omisiones y disminuir o resolver errores en la receta.

Asimismo, la buena RMP puede reducir o evitar los problemas derivados de efec-
tos secundarios o colaterales —causantes de mas del 10% de los ingresos hospitala-
rios y de una gran parte de las urgencias—, interacciones medicamentosas e incom-
patibilidades, asociaciones medicamentosas inapropiadas, etc. El farmacéutico tiene
el potencial para mejorar cualquiera de estas situaciones y, por otra parte, contribuir
a una gestion sanitaria mas eficiente al evitar que muchas veces las consecuencias
de prescribir medicamentos de forma inadecuada sean superiores a los costes de la
propia terapéutica.

La cooperacion entre médico y farmacéutico favorece el cumplimiento terapéu-
tico, especialmente en aquellos pacientes propensos a errores. Por otra parte, la
irrupcion de los farmacéuticos de Atencién Primaria como agentes impulsores y di-
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namizadores de la atencion farmacoterapéutica puede significar, asimismo, una me-
jora sustancial en el cumplimiento terapéutico tanto por su propia labor como por
servir de eslabén critico para potenciar las relaciones entre los diferentes agentes im-
plicados en la prescripcién, la dispensacion, la informacion y el pago de los medi-
camentos y conseguir que la alianza terapéutica se extienda también a la relacién
entre médico y farmacéutico.

Factores relacionados con la estructura sanitaria

Determinados factores de la organizacién sanitaria estan relacionados con el
cumplimiento e incumplimiento terapéutico. Asi, el sistema rigido de citas para efec-
tuar visitas de control, la burocracia administrativa, los altos tiempos de espera, las
distancias largas y el problema del desplazamiento al centro sanitario son elemen-
tos que desmotivan al paciente y que contribuyen al incumplimiento terapéutico.

En cambio, hay otros factores que pueden reforzar la observancia terapéutica, como
la accesibilidad de los pacientes a las consultas de Atencion Primaria, la planifica-
cion de las visitas, el corto tiempo de espera, la atencion personalizada, la continuidad
de los cuidados por los mismos profesionales sanitarios, la buena infraestructura
farmacéutica, la buena relacién entre los diferentes niveles asistenciales, etcétera.

En otro orden de cosas, es bien conocido que los pacientes hospitalizados son
mejores cumplidores que los que acuden a las consultas externas o los ingresados
durante un corto periodo de tiempo y éstos, a su vez, que los pacientes ambulato-
rios.

Con todo, lo mas importante probablemente sea que desde la propia Adminis-
tracion sanitaria se fomente un modelo de practica clinica centrado en el paciente,
para lo cual deben desarrollarse programas de formacién activa que permitan per-
feccionar las habilidades del médico en la entrevista clinica y las técnicas de co-
municacion con el paciente, asi como impulsar los conceptos de alianza terapéu-
tica, calidad de la prescripcion y uso racional del medicamento.

Factores relacionados con la comunidad

Como hemos visto en las paginas anteriores, el cumplimiento terapéutico esta es-
trechamente relacionado con el sistema de creencias y valores del paciente acerca
de la salud, la enfermedad y el propio medicamento. A su vez, este sistema de creen-
cias y valores se haya ligado al conocimiento cientifico y técnico del momento, la
economia, la politica, la religion, la ética y otros muchos factores socioculturales de
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la comunidad en la que se vive. Y es que cada pueblo, cada sociedad, vive, siente
y enferma de una forma determinada, siendo también propio tanto el conocimien-
to de la enfermedad como su tratamiento.

Las dolencias engendran respuestas psicolégicas condicionadas, en gran me-
dida, por factores culturales que determinan cudndo se esta enfermo y cémo se debe
alcanzar la salud, de modo que la enfermedad ha de ser sancionada como tal por
parte de la sociedad. Por no hablar de las diferencias de percepcion sobre la sa-
lud y la enfermedad entre los paises del «primer» y «tercer» mundo, tan sélo di-
remos que hoy dia, junto a las nuevas entidades clinicas surgidas (como es el caso
del SIDA) en el mundo desarrollado, se presta atencién farmacoterapéutica a si-
tuaciones que dificilmente hubieran podido considerarse patolégicas por parte de
la Medicina occidental tiempo atras.

En nuestra opinién, las coordenadas en las que se encuentran las conductas de
los pacientes en el momento actual son las siguientes: la «necesidad imperiosa de
curarse», lo que lleva a buscar mas el medicamento que al médico; la tecnificacién
y especializaciéon de la Medicina, que ha inducido al médico a la practica de una
medicina precautoria o defensiva y al paciente al llamado «sindrome del escaner»;
el derecho a la salud y la universalidad de la asistencia sanitaria, con lo que tiene
de extraordinario, pero también en algunos casos, de abuso; y, en fin, la progresiva
influencia general de la cultura anglosajona, mas orientada a las relaciones con-
tractuales (derechos/deberes) que a las amistosas.

Por otra parte, la conducta terapéutica del individuo puede verse influenciada por
el grado de conflicto entre las normas sociales y el comportamiento individual, asi
como por las relaciones con personas del mismo entorno social.

Factores relacionados con la familia

La influencia de la familia sobre el cumplimiento terapéutico parece ser impor-
tante y, desde luego, en el caso de los nifos y las personas mayores supone un fac-
tor decisivo. Los enfermos que conviven con su familia suelen ser mejores cumpli-
dores que los que viven solos, especialmente las personas de caracter agresivo y
desorganizado y, entre los primeros, siguen mejor la terapia aquellos que viven en
un ambiente familiar tranquilo en relacion a los que viven en hogares conflictivos.

En la convivencia familiar son factores favorecedores la buena comunicacion
entre los miembros, el apoyo al paciente, la supervision de la medicacion en pacientes
que necesitan ayuda para las tomas y el hecho de haberse presentado ya con ante-
rioridad la misma enfermedad en el grupo familiar. Por el contrario, parecen no re-
lacionarse bien con el cumplimiento, o al menos no hacerlo de forma constante, el
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nimero de miembros familiares y el nivel socioeconémico, aunque algunos auto-
res atribuyen a la pobreza, el desempleo y la marginacién social cierta influencia en
las conductas incumplidoras, mientras que a las personas con niveles educativos
mas altos les imputan mayor predisposicion para seguir el tratamiento.

También se ha senalado que la disponibilidad de instrumentos que permitan
apreciar la sintomatologia o gravedad de la enfermedad pueden facilitar el cumpli-
miento, aunque esto no siempre es asi.

CUMPLIMIENTO E INCUMPLIMIENTO EN EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES INFECCIOSAS DE
LA COMUNIDAD

Referido al area de las enfermedades infecciosas, desde hace algin tiempo se vie-
ne denunciando el incumplimiento terapéutico como la principal causa de fracaso
terapéutico en los tratamientos correctamente prescritos por el médico.

Los antimicrobianos orales utilizados para el tratamiento de las infecciones co-
munitarias representan uno de los ejemplos mas paradigmaticos de la posibilidad de
curar con farmacos vy, por tanto, constituyen una de las areas terapéuticas donde
mas claramente pueden verse reflejadas las consecuencias del incumplimiento: fra-
caso terapéutico, recaida, resistencias bacterianas, alteracién de la ecologia micro-
biana, efectos secundarios adversos, incremento de las consultas de Atencion Pri-
maria y de Urgencias y de las hospitalizaciones, mayor gasto farmacéutico, costes
asistenciales mas elevados, etcétera.

La dimension del incumplimiento terapéutico con antimicrobianos es de gran
magnitud. Son ya clasicos los trabajos de J. N. Moler (1955), quien observé tasas de
incumplimiento del 50% a los 3-5 dias y del 70-82% a los seis o siete dias en el tra-
tamiento de infecciones estreptocdcicas, asi como el de A. B. Bergman y R. J. Wer-
ner (1963) sobre faringitis estreptocécica tratada con penicilina, que mostr6é que un
82% de los pacientes pediatricos no completaba el tratamiento recomendado de
diez dfas.

Asimismo, P. Ley (1972) llevé a cabo un estudio en el que un 49% de los pacientes
que tomaban antibidticos no seguian la prescripcion médica; B. Blackweell (1972)
observé un deficiente cumplimiento en nueve de cada diez nifios a los que se ha-
bia prescrito tratamiento con penicilina; J. Abrahams (1977) publicaba que sélo un
57% de los pacientes sometidos a tratamiento antibiético cumplia con la pauta re-
comendada; en 1979 la propia Food and Drug Administration (FDA), agencia regu-
ladora de los medicamentos de Estados Unidos, daba a conocer un estudio de se-
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guimiento realizado desde 1969 en el que la tasa de incumplimiento de pacientes
que habian recibido tratamiento antibidtico era practicamente del 50%, cifra muy
similar a la detectada por I. Barofsky (1980) en una revision de distintos estudios pu-
blicados hasta ese momento.

En las dos tltimas décadas tanto los investigadores como los organismos y las ins-
tituciones privadas han intensificado la realizacién de estudios acerca del cumpli-
miento terapéutico, con distinta y diversa metodologia, y la propuestas de progra-
mas para su mejora. La sola enumeracion de los principales seria larga y prolija,
por lo que nos limitaremos a referir aqui los mas préximos a nuestro medio. En este
sentido, conviene recordar que el fenémeno del incumplimiento parece mas acu-
sado en Espafia que en otros paises de nuestro entorno. Asi lo puso de manifiesto el
estudio paneuropeo acerca de las actitudes de los pacientes ante los antibiéticos y
su utilizacion llevado a cabo por A. Branthwaite y J. C. Pechére en 1993: la tasa de
incumplimiento detectada entre los espafoles (42%) era superior a la de otros ciu-
dadanos de la comunidad europea —italianos (34%), belgas (18%), franceses (16%)
y britanicos (9%)-, correlaciondndose este grado mas elevado de incumplimiento con
una opinién mas favorable de los antibidticos, una actitud mas pragmatica y des-
preocupada hacia los mismos y una conducta de interrupcion del tratamiento
estrechamente vinculada a la mejoria de los sintomas —«sentirse bien» (96% de los
casos de incumplimiento)-.

En un amplio estudio auspiciado por la Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ)
en 1994, se puso en evidencia una tasa de incumplimiento superior al 67% en el
caso de los adultos y del 63% en el de los nifos; en ambos casos la remisién o des-
aparicién de la sintomatologia fue la causa mds comin de abandono del trata-
miento. Otro estudio de carateristicas similares promovido por diversas sociedades
cientificas (1995) denunciaba que el incumplimiento era uno de los principales
problemas de la antibioterapia en Espafa aun cuando los resultados obtenidos
(22,5% de incumplimiento y 13,6% de abandono) eran claramente inferiores a los
de otros estudios. Mas recientemente, el estudio realizado en el afio 2000 por el
Grupo Urano proporcioné los siguientes resultados: practicamente la mitad de los
médicos entrevistados —pediatras y médicos de familia— consideraban que mas del
10% de los pacientes incumplen en mayor o menor medida el tratamiento y uno
de cada diez entrevistados estimaba que ese porcentaje no es inferior al 35%, si-
tuandose muchas veces por encima del 60%; entre los motivos sefialados para no
cumplir el tratamiento la alusién mas frecuente fue la relativa a la mejoria aparen-
te —-mas de la mitad de los entrevistados—, siendo otras razones comentadas la for-
ma de administracion, las caracteristicas organolépticas del producto, los trata-
mientos prolongados y el cansancio. El Gltimo estudio de estas caracteristicas, el
PACE, vuelve a poner de manifiesto que los pacientes espafioles son peores cum-
plidores que los de otros paises de la Union Europea, constatandose un mayor in-
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cumplimiento en los adultos que en los nifios, tanto en lo que se refiere a no to-
mar alguna de la dosis prevista (23 frente al 9%) como a la temprana finalizacién
del tratamiento (29 frente a 18%); los pacientes —padres y cuidadores en el caso de
los niflos— consideraron que el comportamiento incumplidor tiene pocas conse-
cuencias y manifestaron haber recibido poca informacién respecto al tratamiento
y a la necesidad de completarlo.

Toda esta investigacion de tipo sociolégico se ha completado con una extensa in-
vestigacion clinica. En efecto, en el dltimo cuarto de siglo los estudios de cumplimiento
terapéutico han proliferado al calor de la aparicién de nuevos antibidticos y del desarrollo
de formas galénicas innovadoras. En un estudio realizado por H. D. Sclar, et al., a me-
diados de la década de los noventa sobre el cumplimiento de la terapéutica con anti-
microbianos en pacientes con régimen ambulatorio, los fallos de adhesion al trata-
miento variaron del 13 al 95% en adultos y del 25 al 82% en nifos, observandose
tasas muy bajas de cumplimiento, en torno al 38%, cuando se administraban antibi6-
ticos de tres tomas al dia. Asimismo, P. Gehano, et al., por esas mismas fechas encon-
traron también una considerable variabilidad en el tratamiento de la otitis media agu-
da, oscilando las tasas de cumplimiento desde el 81% en el caso de antibiéticos con
dos tomas al dia hasta el 64% cuando se trataba de antibiéticos con tres tomas diarias.

En Espana el grupo de V. Gil, et al., de la universidad de Alicante, uno de los mas
activos en la investigacion del cumplimiento terapéutico, llevé a cabo en 1996 un am-
plio estudio con 366 pacientes con tratamiento antibiético y encontré un porcenta-
je de incumplimiento del 61%, siendo las principales razones del mismo la mejoria
clinica y el olvido; la intervencién consiguié un aumento significativo del cumplimiento,
el cual se asoci6é fundamentalmente con las instrucciones verbales y escritas en cur-
sos de tratamiento cortos. Los autores concluyeron que «los factores mas influyentes
en la predicciéon del cumplimiento antibidtico se refieren a la menor complejidad
del tratamiento, es decir, a su duracién mas corta, al menor ndmero de dosis y de com-
primidos o sobres al dia». La mejora de las tasas de cumplimiento con la interven-
cion del farmacéutico ha sido demostrada por M. Machuca, et al. (2005), quienes en-
contraron un incremento del 14% en el cumplimiento del grupo de intervencion
respecto al grupo control, mientras que la mejora del cumplimiento con el menor nd-
mero de tomas al dia también se ha puesto de manifiesto por parte de otros autores
(J. Cockburn y D. H. Sladojev), si bien otros consideran que las diferencias tan nota-
bles existentes entre las tres y cuatro tomas frente a las dos tomas se reducen nota-
blemente cuando se comparan antibiéticos de una o dos tomas al dia.

Por su parte, E. Ramalle-Gémara, et al. (1999) , utilizando el método de entrevis-
ta a los padres, que se considera un procedimiento valido y poco costoso aunque in-
fraestima el incumplimiento, encontraron tasas superiores al 44%, concluyendo que
la cumplimentacion correcta fue mas frecuente en nifos con pautas de 12 h en lu-
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gar de 8 h y en nifios que iban a guarderias o no habian sido escolarizados en com-
paracion con los que si lo estaban. Poco después C. Silvestre, et al. (2001) han evi-
denciado en un amplio estudio multicéntrico que la entrevista con instrucciones pre-
cisas sobre las normas de administracion de antibiéticos contribuye de forma clara
al mejor cumplimiento terapéutico, del que habian observado tasas entre la pobla-
cion estudiada del 43%.

Otros estudios llevados a cabo en ambitos diferentes y en paises de los cinco
continentes desarrollados o en vias de desarrollo muestran que el incumplimiento
afecta al menos a uno de cada tres pacientes pediatricos, porcentaje que aumenta
en los pacientes adultos.

Por otra parte, los estudios de Y. Aujard, et al. (1993) y D. Adams, et al. (2000) mues-
tran que los tratamientos de pauta corta (cuatro o cinco dias) con cefalosporinas
orales son tan eficaces como los convencionales (diez dias) con penicilinaV de la
faringoamigdalitis estreptocdcica J. C. Pechere (2000) afiadié que las ventajas de la
pauta corta incluyen, ademas de la mejora en el cumplimiento terapéutico, la tole-
rabilidad, el menor coste y la prevencion de resistencias.

La importancia del problema ha Ilevado a elaborar por parte de organismos na-
cionales e internacionales, sociedades cientificas y grupos de expertos documentos
de consulta y guias de recomendaciones en los que se sefala el incumplimiento te-
rapéutico como causa fundamental del inadecuado control de un buen niimero de
enfermos, se reconoce la necesidad de seguir investigando con mayor profundidad
en las medidas e intervenciones para corregir el incumplimiento y, mientras tanto,
se alienta a los clinicos en la decidida voluntad de mejorar en el cumplimiento con
las herramientas actualmente disponibles proporcionadas por la evidencia cientifi-
cay por la experiencia clinica.

CUMPLIMIENTO Y EFECTIVIDAD: PREVENCION
DEL INCUMPLIMIENTO

La primera consecuencia de la falta de cumplimiento terapéutico es que la efi-
cacia de la terapéutica antimicrobiana demostrada en los ensayos clinicos no se tra-
duce en efectividad, es decir, en resultados eficaces en las condiciones de la prac-
tica clinica diaria. Por tanto, prevenir el incumplimiento resulta fundamental para
conseguir los objetivos terapéuticos.

Existen cuatro formas principales de prevencién del incumplimiento, cada una
de las cuales se corresponde con una fase distinta de la historia natural de la enfer-
medad.
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La prevencion primordial del incumplimiento se corresponde con el periodo de
salud. El objetivo consiste en evitar la automedicacién en procesos como el catarro
y la gripe concienciando a los pacientes de que no se trata de infecciones bacterianas
y, por tanto, no necesitan antibiéticos. Ante determinados sintomas, como la fiebre
o el dolor, es necesario concienciar de que «los antibiéticos no son los analgésicos
de eleccion».

La prevencién primaria se corresponde con el periodo prepatogénico, en el
que el paciente necesita ya un tratamiento antibiotico especifico. El médico debe
intervenir para evitar que el paciente incumpla dando instrucciones verbales y
por escrito en el contexto de una estrategia individualizada de educacion sani-
taria.

La prevencion secundaria se corresponde con el periodo patogénico. El médico
que comprueba o sospecha que después de un buen inicio el paciente puede inte-
rrumpir el tratamiento decide intervenir con objeto de modificar la conducta.

La prevencion terciaria se corresponde también con el periodo patogénico. Tie-
ne por objeto disminuir los casos existentes de incumplidores y se diferencia de la
prevencién secundaria en que hay manifestacion o empeoramiento de sintomas. Se
suele dar en infecciones crénicas y exige intervenciones intensivas. Practicamente
no tiene lugar en las infecciones extrahospitalarias comunes.

En general se acepta que la mejor intervencion es la informacién educativa, pero
siempre partiendo del sistema de creencias y valores de los pacientes y teniendo
como objetivo la toma de decisiones compartidas y la activaciéon del paciente en la
enfermedad.

CUMPLIMIENTO Y EFICIENCIA: DEL ENSAYO CLIiNICO A LA
PRACTICA CLINICA

El incumplimiento terapéutico da lugar a importantes consecuencias clinicas y
sociales. El incumplimiento por «exceso» —el menos frecuente- suele ser responsa-
ble de interacciones e intoxicaciones, mientras que la consecuencia mas directa del
incumplimiento por «defecto» —el mas habitual— es el fracaso terapéutico, que pue-
de traducirse en un agravamiento de la enfermedad, en un retraso en la curacion o
en la aparicion de recaidas.

El incumplimiento también origina otros problemas secundarios, como:

— Lavaloracién errénea del médico acerca de la efectividad del farmaco, lo que
puede llevar en ocasiones a elevar innecesariamente la dosis o asociar otros
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farmacos, aumentando asi el riesgo de efectos secundarios adversos y, por tan-
to, la yatrogenia.

— Negativizar los efectos potenciales de los tratamientos preventivos.
— Alterar el diagnéstico inicial de la enfermedad ante la falta de respuesta.

— Favorecer la automedicacion por almacenamiento de los farmacos no utiliza-
dos y el posterior consumo de los mismos como inicio de nuevos tratamien-
tos que luego se contindan a través de la receta de complacencia del médico.

— Cuestionar la validez de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.

— Provocar una falta de fiabilidad del médico en un agente terapéutico seguro y
efectivo cuando es convenientemente dosificado y administrado, distorsio-
nando su valor terapéutico.

— Disminuir la confianza del paciente en la actuacién terapéutica del médico,
lo que puede repercutir negativamente en el cumplimiento de nuevos trata-
mientos y en la RMP, la cual puede verse deteriorada, a su vez, hasta e! pun-
to de cambiar de médico o de crear una penosa consideracién reciproca de
«médico incompetente» y «enfermo problematico».

— Incrementar el nimero de consultas y de prescripciones a causa de la bus-
queda de nuevos remedios terapéuticos por parte del paciente y/o el cambio
de terapia por parte del médico.

— Incrementar el nimero de hospitalizaciones y de urgencias.

En relacién a este Gltimo punto conviene subrayar que diversos estudios acerca
de la evolucion de la medicacién y su repercusion en los ingresos hospitalarios rea-
lizados en los dltimos afos indican que una de cada cuatro o cinco atenciones de
urgencia correspondia a problemas relacionados con la administracion de farmacos,
estando practicamente entre el 5-10% asociados a problemas de incumplimiento;
por su parte, S.A. Al-Shammari estima que el 10% de los ingresos hospitalarios se
deben a problemas de incumplimiento.

Una situacién que se presenta con relativa frecuencia en los enfermos hospita-
lizados con infecciones mas o menos graves es que los estudios microbiolégicos
pueden verse distorsionados por la administracion previa inadecuada de antimi-
crobianos, dando lugar a un verdadero «encubrimiento» de los resultados.

De todo lo anteriormente expuesto se deriva no sélo un mayor gasto farmacéuti-
co, sino también un gasto sanitario mas elevado como consecuencia tanto de los
costes directos como indirectos, lo cual redundara en una menor eficiencia (efecti-
vidad/coste).

-75 -



MECA

INCUMPLIMIENTO Y RESISTENCIAS BACTERIANAS

Tanto o mds importante que el coste es el problema de la alteracion del ecosis-
tema microbiano y, sobre todo, la emergencia, evolucién y extension de las resis-
tencias bacterianas, a las que se ha sefialado como la mayor amenaza del trata-
miento antibiético en la actualidad (. I. Alés) y se les ha llegado a calificar como una
calamidad mundial (C.M. Kunin), ya que estan provocando un rapido incremento
de la morbilidad y mortalidad (M.L. Cohen) y creando un conflicto sanitario de pri-
mera magnitud que estd poniendo a la Medicina al borde de una verdadera catas-
trofe en el dmbito internacional (H. Nakajiwa).

Existen evidencias claras de la correlacion entre consumo antibiético y resisten-
cias bacterianas (J. L. Canté; M. L. Cohen) y entre éstas y el uso inadecuado de los
mismos (J. Gervds). Ademas, emplear incorrectamente los antimicrobianos produce
un desequilibrio bacteriano y un desplazamiento de los procesos infecciosos no sélo
entre los causados por uno u otro tipo de bacterias, sino también entre los provoca-
dos por éstas y por otros microorganismos patégenos (F. Baquero).

Los mecanismos de resistencia bacteriana son miltiples, variados y complejos.
La resistencia puede aparecer a consecuencia de la mutacién espontanea de un gen
en el cromosoma bacteriano y, aunque los cambios de susceptibilidad a los antibiéticos
se producen de forma espontdnea, la presencia de éstos funciona como mecanismo
de seleccion al favorecer la supervivencia y proliferacion posterior de las formas re-
sistentes, que acaban haciéndose dominantes dentro de la poblacién bacteriana;
otras veces lo que puede ocurrir es que los genes de resistencias son llevados por
pequefias moléculas de ADN independientes, los plasmidos, capaces de transferir-
se de una bacteria resistente a otra susceptible de la misma o de distintos especie,
género o familia; también existen genes de resistencia moéviles, los transposones,
capaces de saltar del cromosoma a un plasmido y de un plasmido a otro, lo que se
puede repetir de forma practicamente indefinida. Las posibilidades de resistencia a
la que pueden dar lugar estos fenémenos resultan muy variadas y en algunos casos
—como la observada en los enterococos con vancomicina— su naturaleza es real-
mente insélita (J. E. Davis). Asi pues, la resistencia de las bacterias a los antimicro-
bianos puede ser Gnica o mdltiple y cruzada entre distintos farmacos, con lo que se
puede realizar la transferencia entre gérmenes patégenos y no patégenos y entre los
de localizacién humana, animal y vegetal.

El fenémeno de resistencias mas habitual en las bacterias que causan mas fre-
cuentemente infecciones en el hombre es la produccién de distintos tipos de
pB-lactamasas. Otro de los fenémenos importantes en la adquisicion de resistencias
lo constituye la alteracion de las proteinas de membrana, que da lugar a una me-
nor o nula afinidad de los antibiéticos por las mismas. La produccion de p-lacta-
masas y la alteracién de las proteinas de membrana no son las tnicas causas de
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resistencia bacteriana. Se han encontrado resistencias a macrélidos, determinadas
fundamentalmente por una modificacién en la diana del ribosoma bacteriano don-
de actian (M. Gobernado), a quinolonas, cuyo uso masivo en los Gltimos afios ha
determinado una aceleracién en el nimero de gérmenes —Pseudomonas, Staphy-
lococcus y enterobacterias— y la tasa de cepas resistentes dentro de cada uno de
ellos (T. Alarcon y M. Lépez-Brea), a las tetraciclinas, al cotrimoxazol, a los ami-
noglucosidos, etc. (J. A. Garcia-Rodriguez), con lo que se puede decir que no hay
antibiético que hoy en dia escape a un fenémeno mas o menos grave de resisten-
cias bacterianas (J. Prieto).

Por tanto, el incumplimiento terapéutico es un factor fundamental que hay que
tener en cuenta a la hora de establecer y evaluar un tratamiento antibiético, ya que
aumenta el coste, reduce la eficiencia y compromete la calidad del tratamiento.
Ademas, incide muy decisivamente en el incremento y en la evolucién de las re-
sistencias bacterianas al prolongar el combate sin fin entre los microorganismos y
los médicos, los cientificos y la industria farmacéutica.

Por ello, sin menospreciar la posibilidad de contar en un futuro no muy lejano
con nuevos y mas eficaces agentes terapéuticos, son numerosos los autores que su-
gieren que el uso racional de los antimicrobianos supone el punto capital para evi-
tar el desarrollo de resistencias por parte de los microorganismos.

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA MEJORAR
EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Como se ha podido comprobar en los apartados anteriores, el cumplimiento te-
rapéutico es un fenémeno complejo que depende de la interaccién de numerosos
y variados factores, muchos susceptibles de ser modificados.

Los criterios de actuacién a la hora de modificar el incumplimiento y mejorar el
cumplimiento terapéutico se establecen a dos niveles diferentes: el de los factores
predictores y el de los factores favorecedores del cumplimiento.

Actuacion en el ambito de los factores predictores

Los dos aspectos fundamentales son: la RMP y su orientacion a la alianza tera-
péutica y la responsabilidad compartida y la sencillez del régimen terapéutico, es-
pecialmente en lo que se refiere al menor nimero de tomas al dia y a la corta du-
racion del tratamiento.
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Relacion médico-paciente: hacia la responsabilidad compartida

Una mejora en el cumplimiento del tratamiento exige, en primer lugar, una mas
estrecha y profunda RMP, que posibilite mejor informacion al paciente acerca de la
enfermedad y de las posibilidades y los riesgos del tratamiento, mayor comprension
de las instrucciones médicas por parte del paciente/los padres, mejor conocimien-
to de los hdbitos de vida del paciente y de su historial farmacolégico, una actitud
del paciente hacia su enfermedad mas positiva para el cumplimiento terapéutico y,
finalmente, una actuacién del médico basada fundamentalmente en los siguientes
hechos:

1) El convencimiento de que la forma de prescribir es tan importante como la
prescripcion misma.

2) La eleccién del mejor régimen terapéutico entre los posibles no sélo aten-
diendo a las caracteristicas técnicas del medicamento, sino también a la en-
fermedad, al momento en el que se produce, a la personalidad del enfermo
y al entorno familiar, socioeconémico y cultural del paciente.

3) El abordaje abierto del tema del incumplimiento terapéutico tratando de ave-
riguar por qué el paciente no sigue las pautas recomendadas e intentando eli-
minar los posibles obstaculos para el cumplimiento de la prescripcién, in-
cluso modificando aquellas actitudes y creencias del paciente/los padres que
pudieran entorpecer la observancia del régimen terapéutico.

4) Fomentar un modelo de participacién mutua y responsabilidad compartida en
el que el paciente se involucre activamente en la enfermedad y el médico no
sea la figura autoritaria y paternalista de décadas pasadas, sino una persona
entusiasta que inspira confianza y espera una respuesta positiva de los pa-
cientes.

5) Establecer una verdadera alianza terapéutica con el paciente haciendo un se-
guimiento periédico del cumplimiento e insistiendo en que la mejoria clini-
ca de las enfermedades infecciosas no implica el abandono total o parcial de
la terapéutica.

6) Favorecer el apoyo familiar y social del paciente.

En un modelo de responsabilidad compartida el paciente debe aceptar la reali-
dad de la enfermedad diagnosticada y sus consecuencias, la efectividad de la tera-
péutica si se cumple correctamente y que, aunque aparezcan efectos secundarios,
sus beneficios seran superiores a sus inconvenientes. También ha de concienciar de
los problemas, tanto individuales como sociales (resistencias, mayor coste, etc.),
que acarrean el uso inadecuado y el abandono del tratamiento cuando se nota la me-
joria clinica, asi como sobre las indicaciones precisas de los antibiéticos, a los cua-
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les no se les puede considerar antivirales o analgésicos/antipiréticos. La buena RMP,
se ha esquematizado en las tres «C»: Comunicacién, Control y Contacto.

Los medicamentos son prescritos mediante una receta, que es el resumen del
diagnéstico, prondstico y tratamiento de la enfermedad que sufre el paciente y re-
fleja, por tanto, la habilidad diagndstica y terapéutica del médico. La prescripcion
no debe ser el acto final de una consulta que en algunas ocasiones espera el mé-
dico y el enfermo. La receta constituye la transaccion terapéutica mas importan-
te entre el médico y su paciente, de manera que después de escrita la receta de la
manera mas legible y clara posible, el médico ha de asegurarse de que el pacien-
te comprende la naturaleza y el pronéstico de su enfermedad, entiende los bene-
ficios y riesgos que puede esperar de la medicacion y como su estricto cumplimiento
modificara su proceso patolégico y encuentra la forma de adaptar el régimen te-
rapéutico a su estilo de vida. La prescripcién mejor concebida puede resultar in-
Gtil a menos que se establezca una comunicacién efectiva y afectiva con el paciente
y se le explique por qué, cémo y cuando y durante cudnto tiempo ha de tomar la
medicacion.

El paciente sigue las instrucciones del médico Gnicamente si las comprende, las
recuerda y satisfacen sus expectativas. Por eso, el médico tiene que utilizar un len-
guaje simple enfatizando los contenidos esenciales del mensaje y su convencimiento
en la eficacia del plan terapéutico. Ademas, cuantas menos instrucciones se den, ma-
yor serd la comprension y el nimero de las que se recuerden. También parece ne-
cesario dar las instrucciones por escrito con objeto de reforzar la comunicacién tan-
to verbal como no verbal.

Finalmente, el médico habra de preguntar al paciente si comprende bien las ins-
trucciones, la funcion del medicamento, la dosis, el nimero de tomas y el horario
de administracion y qué es lo que espera que haga el tratamiento y resolver las po-
sibles dudas del enfermo. Fijar los objetivos que hay que conseguir y evaluar los lo-
gros alcanzados puede influir decisivamente en la motivacion del paciente.

Las intervenciones planificadas del médico a lo largo del tratamiento son claves
para la mejora del cumplimiento, como han puesto de manifiesto los trabajos de V.
Gil, et al.

Régimen terapéutico: tratamientos sencillos y cortos

En cuanto al régimen terapéutico, conviene simplificarlo al maximo tratando de
que interfiera lo menos posible en las actividades normales del paciente. Junto a la
eficacia, deben valorarse la facilidad de administracion, comodidad posolégica, du-
racion del tratamiento, adecuacion del envase a la duracién del tratamiento vy el
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coste de éste. Ademas, ha de considerarse la preferencia de los pacientes en cuan-
to a sabores, manejo de los dispositivos de dosificacion, etcétera.

Los efectos secundarios tienen que ser lo mas leves y menos frecuentes posible
y el paciente debera ser instruido para reconocer qué ha de referir y qué puede
aconsejar la interrupcion del tratamiento.

En este sentido, el antibidtico ideal para facilitar el cumplimiento terapéutico
serd aquel que, con los minimos efectos adversos posibles y efectividad demostra-
da, pueda administrarse de la forma mas cémoda posible por via oral, con una pau-
ta de una o dos veces al dia y un periodo de tratamiento no superior a cinco dias.

Se debe instruir en la necesidad de respetar los intervalos entre las dosis —hecho
especialmente importante en la terapéutica con antimicrobianos— tratando de des-
terrar viejos habitos, especialmente frecuentes con antibiéticos de tres o cuatro to-
mas, de vincular las tomas a las comidas u otras actividades diarias que no guardan
entre ellas periodos de tiempo equivalentes, lo que da lugar a farmacocinéticas erra-
ticas que pueden influir clinicamente, y, sobre todo, en la erradicacién bacteriol6-
gica.

En cuanto al antimicrobiano en si, son preferibles los:

De accion bactericida, que actlen en las estructuras bacterianas especificas,
como la pared celular (B-lactamicos siempre que se pueda).

De espectro antibacteriano, que incluyan la etiologia mds probable.

Que presenten buena biodisponibilidad, junto o fuera de su administracién
con las comidas.

De mejor difusion tisular, que originen concentraciones superiores a las CMI
de forma constante.

— Que presenten intervalos de dosificacion mas adecuados para una comoda po-
sologia, pero siempre que respondan a parametros farmacocinéticos reales.

Actuacion en el ambito de los factores favorecedores

El médico

En el dmbito de los prescriptotes puede considerarse que los médicos espafio-
les (pediatras, médicos generales y médicos de familia) establecen la mayoria de los
tratamientos de forma empirica teniendo un buen conocimiento de las propieda-
des, las indicaciones y las pautas posoldgicas de los antibiéticos mas utilizados y
un patrén de eleccion relativamente bueno cuando se trata de infecciones bacte-
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rianas (Estudio del Grupo URANO). Sin embargo, la manera de actuar en relacion
al manejo general de las enfermedades infecciosas presenta ciertas lagunas sobre
las cuales conviene actuar.

La formacion continuada en el uso racional de los antimicrobianos debe incidir
especialmente sobre los siguiente aspectos, que hay que mejorar:

— Infravaloracion de los procesos viricos, especialmente faringoamigdalitis y
bronquitis aguda.

— Utilizacién de antibiéticos en procesos viricos, fundamentalmente gripe y ca-
tarro comun.

— Escasa concienciacion ante el problema de las resistencias bacterianas.
— Actitud pasiva (;aceptacion?) de las altas tasas de incumplimiento terapéutico.

— Actitud condescendiente ante las visitas por parte de terceros y las recetas por
complacencia.

— Errores en las instrucciones al paciente acerca del tratamiento, la duracion y
la posologia, relativamente frecuentes.

— Conducta basada muchas veces no tanto en la evidencia cientifica como en
el sistema de creencias y habitos adquiridos.

Una buena actuacién seria la que tiene en consideracién de forma secuencial:
— Las caracteristicas del paciente.

— La valoracion clinica para el diagnéstico.

— La etiologia mas probable.

— La eleccién del tratamiento antimicrobiano.

La valoracion de las resistencias.

La consideracion de aspectos socioculturales del enfermo.

Por tanto, lo primero es constatar que la indicacién de prescribir antimicrobia-
nos sea la adecuada y lo segundo instruir adecuadamente a los pacientes en los be-
neficios del cumplimiento terapéutico; por Gltimo, la decision terapéutica debe es-
tar fundamentada por una parte en los criterios clinicos y microbiolégicos y por otra
en criterios farmacoldgicos procurando utilizar «con prudencia y acierto» antibié-
ticos de pauta sencilla y corta duracién del tratamiento. Ademas han de tenerse en
cuenta las preferencias de los pacientes: que sean buenos (como concepto globa-
lizador de la eficacia y seguridad) y sencillos (como concepto globalizador de la
facilidad, comodidad y corta duracién del tratamiento). Recientemente la SEQ ha
publicado una guia terapéutica practica de antimicrobianos con recomendaciones
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para cada diagndstico que puede ser de gran ayuda en la toma de decisiones tera-
péuticas.

Una vez tomada la decisién de establecer tratamiento antimicrobiano, el médi-
co debe acordar con el paciente/los padres el plan terapéutico que se ha de seguir
con el antibidtico elegido.

La intervencion del médico en el seguimiento del tratamiento resulta clave en la
mejora del cumplimiento terapéutico con antimicrobianos.

El paciente

Se ha subrayado que uno de los mayores problemas de la antibioterapia en la ac-
tualidad es el auténtico circulo vicioso generado por el incumplimiento-automedi-
cacién-almacenamiento.

Por otra parte, se ha sefalado la deficiente «cultura antibiética» de la sociedad,
puesta de manifiesto por estudios de la SEQ, por el Grupo Urano y por la dltima com-
pafifa nacional «Con los antibiéticos no se juega», auspiciada por el Ministerio de
Sanidad y Consumo y Farmaindustria.

Las mayores deficiencias se observan en:

— La utilizacién de antibidticos en casos de gripe/catarro comuin (un 20% afir-
man usarlos siempre y un 37% algunas veces).

— La consideracién de que los antibiéticos acttan contra otros microorganismos
distintos de las bacterias (solo uno de cada tres plantea Gnicamente la accién
antibacteriana especifica).

— La identificacion de la necesidad de uso de antibidticos con la fiebre.

— La escasa conciencia de las consecuencias del incumplimiento terapéutico, es-
pecialmente de las resistencias bacterianas.

— La practica generalizada de almacenamiento en los hogares y de medicacion
a los nifios por parte de los padres antes de acudir a la consulta del médico.

— El frecuente empleo de los Servicios de Urgencias para procesos banales.

— La demanda de prescripcion a los médicos por parte de los padres, lo que en-
cierra formas de automedicacién encubierta.

Todos estos comportamientos conllevan tasas de incumplimiento todavia mayo-
res que las observadas tras prescripcién médica por cuanto apenas existe control. En
relacion a esta Ultima, es necesario que por parte de los pacientes/padres se asuma
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el modelo de «responsabilidad compartida» basado en una auténtica alianza tera-
péutica con el médico.

Una actitud mds positiva de la poblacién sélo se consigue con campafias edu-
cativas eficientes que planteen la persuasién como elemento catalizador para que
la informacién Gtil se convierta en creencias y éstas en comportamientos mas cum-
plidores y, por consiguiente, mas favorecedores del uso racional. Dado que la in-
formacion tiene un fuerte componente emocional de sugestion, debe basarse en
mensajes claros, directos, cortos y positivos.

El farmacéutico

Se ha podido demostrar que cuanto mayor es el nivel de intervencién del far-
macéutico, mejor resulta la observancia por parte del paciente del tratamiento re-
comendado. El farmacéutico es el responsable de la dispensacion del medicamen-
to, que no consiste en la mera entrega del producto al paciente, sino que va siempre
acompanada de una responsabilidad, tanto legal y profesional como moral.

Como técnico del medicamento, el farmacéutico ha de colaborar eficazmente para
ensenar a los pacientes a ser disciplinados, informarles —de acuerdo siempre con la
receta del médico- de la terapéutica que han de seguir y aconsejarles como deben
autoadministrarse la medicacion.

La observancia de los tratamientos guarda una estrecha e importante relacion
con el conocimiento de los pacientes acerca de los farmacos y constituye pieza cla-
ve en ello el farmacéutico, primero a través de una intensa colaboracién con el mé-
dico y después estableciendo una comunicacion eficaz con el paciente. En este sen-
tido, es mucho lo que queda por hacer en los anos venideros, pero la atencién
farmacéutica, que conlleva la involucracién activa del farmacéutico en el trata-
miento, representa ya una realidad en muchas oficinas de farmacia.

De la mano del farmacéutico es mucho lo que puede avanzarse en la informa-
cion al paciente, en la mejora de la receta médica y, por consiguiente, en el cum-
plimiento terapéutico y en la calidad de los tratamientos.

Administracion sanitaria

La intervencion de la Administracién sanitaria en la mejora del cumplimiento
terapéutico pasa por tres aspectos fundamentales:

-83-



MECA

Educacion sanitaria y «prospecto» para el paciente

Aparte de una informacién correcta y de una comunicacién adecuada entre mé-
dico y paciente se ha sefalado reiteradamente la importancia de la educacioén sa-
nitaria dirigida a la poblacién, habiéndose planteado los [lamados «prospectos para
el paciente». Algunos autores de gran prestigio han sugerido comenzar el prospec-
to con un buen resumen seguido de una informacién detallada, escrita en lengua-
je comprensible para el paciente y evitando tecnicismos que originen confusién o
comentarios que aumenten la ansiedad y el temor de los pacientes por los posibles
efectos secundarios. En Espafia, aunque se ha puesto en marcha la versién de la fi-
cha técnica simplificada, sigue siendo excesivamente técnica, esta dirigida al mé-
dico y es confusa y exhaustiva en unos apartados e incompleta en otros de interés
para el paciente y para su cumplimiento, con lo que no se adapta a las necesidades
de informacién de los pacientes.

El prospecto no debe sustituir la informacién dada por el médico y el farmacéu-
tico, sino complementarla. Tampoco ha de hacer olvidar la necesidad de progra-
mas de educacion sanitaria acerca del medicamento, iniciados ya desde la escue-
la, los cuales deberdn recoger de forma monografica los tratamientos de uso mas
comun. Todo ello corresponde a las organizaciones sanitarias.

Desarrollo de una politica de antibidticos

Es también responsabilidad de la Administracion el impulso y puesta en marcha
de otras actividades, como la:

1) El disefio de una politica de antibidticos en el ambito comunitario, con elabo-
racion de protocolos de uso e indicaciones por parte de comités de expertos.

2) La modificacion de los actuales parametros de calidad, como los UTA (utili-
dad terapéutica alta) y UTB (utilidad terapéutica baja), incluyendo criterios diag-
nosticos.

3) El establecimiento de una epidemiologia del uso y consumo de los antibicti-
cos en la comunidad y de las creencias, las actitudes y los comportamientos
de los pacientes.

4) La consideracion de las resistencias como un grave problema social con in-
formaciones periédicas realizadas por expertos acerca de los patrones de sen-
sibilidad de los distintos antibidticos.

5) El control de la automedicacion mediante la dispensacién controlada de los
antibidticos en las farmacias.
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6) La adecuacién de los formatos de las especialidades antibidticas a la dura-
cién de los tratamientos.

7) La creacion de mecanismos y érganos de evaluacién permanente de la ca-
lidad de la prescripcion y el uso racional de los antibiéticos.

8) La puesta en marcha de programas de educacién continuada en antibiote-
rapia e introduccién de conferencias y debates en las sesiones clinicas de los
equipos de Atencion Primaria, asi como entrevistas «cara a cara» con expertos
en epidemiologia del medicamento.

9) La mejora de la calidad del diagnéstico clinico y microbiolégico.

10

=

La mejora de la calidad de los tratamientos, concienciando de la bisqueda
de la excelencia terapéutica (cambio de la mentalidad eficacia-efectividad-
eficiencia).

Mejora de la calidad asistencial

Dos de los factores que se consideran clave en la prescripcién de antimicrobia-
nos son la demanda y la carga asistencial, que influyen claramente la una en la otra.

La poblacién espanola es altamente demandante de asistencia médica, pero en
muchas ocasiones -y probablemente esto es mas acentuado en Pediatria— no se bus-
ca un diagndstico o un prondstico, sino un tratamiento que cure.

Las expectativas de receta por parte de los pacientes aumentan la probabilidad
de prescripcion por parte del médico, quien a veces justifica su conducta con el ar-
gumento de prevencién de complicaciones o simplemente «por si acaso».

Este tipo de comportamiento ha llevado a que los antibiéticos se consideren «los
analgésicos de eleccion» (M. J. Di Nubile) o «los farmacos del miedo» (H. C. M.
Kunin); se ha evaluado la adecuacion clinica, en términos de indicacion y/o pres-
cripcién de antimicrobianos, s6lo en algo mas de la mitad de las visitas ocasionadas
por un proceso infeccioso en el ambito de la Atencién Primaria de salud (J. Caminal,
et al.) y resulta ain menor en términos de eficiencia.

En cuanto a la carga de trabajo, se ha podido constatar que guarda una relacion
directa con la tasa y la calidad de la prescripcion, ya que obliga al médico a tomar
decisiones rapidamente y es bien conocido que lleva menos tiempo escribir una re-
ceta que dar una explicacién.

Cuando el médico tiene tiempo y dedica buena parte del mismo a hablar y ex-
plicar de forma comprensible al nifio (cuando es mayor) y a los familiares acompa-
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fiantes la decision terapéutica y la conducta que hay que seguir, ambas mejoran no-
tablemente.

Por tanto, la mejora del cumplimiento se relaciona con la descarga asistencial,
considerandose que un buen planteamiento es:

— Atender no méas de 30 pacientes/dia.
— Dedicar un tiempo no inferior a diez minutos.

— Aliviar al médico de las atosigantes cargas burocréticas favorecer el entorno
laboral y el trabajo en equipo.

La industria farmacéutica

Puede ayudar a mejorar el problema del incumplimiento de la prescripcién no
s6lo desarrollando y comercializando farmacos efectivos y seguros, sino también
teniendo en cuenta la satisfaccion subjetiva del paciente y proporcionando far-
macos mdas manejables, cémodos y de administracion mas facil y agradable que,
en la medida de lo posible, no anadan a las naturales miserias de la enfermedad
las muchas veces evitables de un tratamiento mal elegido o incorrectamente uti-
lizado.

Asimismo, la industria farmacéutica tiene un importante papel en la genera-
cion y transmision de informacion al médico a través de la visita médica o cola-
borando en programas de formacién médica continuada o de educacién al pa-
ciente.

El medicamento es tanto el principio activo que contiene como la informacion
que se hace de él, y no cabe duda de que una buena informacién mejora, sobre todo
a medio y largo plazo, su aceptabilidad.

Los medios de comunicacion

La propuesta de la OMS llamando la atencién a los medios de comunicacién para
que intervengan en la educacion publica en lo que respecta al uso adecuado de la
farmacoterapia tiene en el cumplimiento terapéutico con antimicrobianos uno de sus
mads claros retos por su dimension y consecuencias, que traspasa el @ambito meramente
individual para instalarse en el colectivo.

En el momento actual la noticia mas importante que puede transmitirse no es el
desarrollo de un nuevo antimicrobiano, sino la mejora de la eficiencia y la dismi-
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nucion de las resistencias bacterianas por el buen uso de los antimicrobianos ya
existentes.

La prensa audiovisual y escrita deben recoger mensajes persuasivos e impac-
tantes acerca de las bondades del adecuado cumplimiento terapéutico. Y es que la
educacion sanitaria también necesita el apoyo de los medios de comunicacién.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La alianza terapéutica médico-paciente y la simplificacion del régimen terapéu-
tico, tanto en el ndmero de tomas al dia como en la duracién del tratamiento, son
aspectos fundamentales en el cumplimiento terapéutico.

Las instrucciones por escrito, la explicacién de la enfermedad y las expectativas
del tratamiento en cuanto a eficacia (remisién clinica y erradicacion bacterioldgi-
ca) y presentacién de efectos secundarios adversos, la creacion de prospectos para
pacientes y el disefio de una politica de antibiéticos en Atencién Primaria de salud
son, entre otras, propuestas Utiles para mejorar el cumplimiento terapéutico y, como
consecuencia, el uso racional de los antibioticos.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos, como cualquier otro farmaco utilizado en la patologia hu-
mana, llevan asociados a sus indudables beneficios la posibilidad de producir en el
paciente algunos efectos no deseados que en ocasiones pueden ser téxicos, e incluso
de forma excepcional llegar a producir la muerte.

La frecuencia de aparicion de estos efectos secundarios o reacciones adversas no
esta claramente establecida, pero se estima que al menos el 10-20% de pacientes
hospitalizados presentan reacciones adversas a algtn farmaco; de ellas el 7% son
graves y el 0,3% mortales. Por otra parte, es l6gico pensar que cuantos mas farma-
cos tome un paciente, tanto mayor serd la probabilidad de que aparezcan reaccio-
nes adversas y en muchas ocasiones resulta dificil precisar a cudl se deben. Asi, en
un estudio hospitalario realizado en la década de los sesenta, la frecuencia de apa-
ricién de reacciones adversas era del 7% entre los pacientes que tomaban 6-10 far-
macos y se elevaba al 40% cuando los farmacos ingeridos eran entre 16 y 20, situacién
no excepcional entre pacientes hospitalizados. Una posible explicacion de este gran
aumento porcentual seria la interaccién entre farmacos que posteriormente co-
mentaremos.

Si bien es cierto que las autoridades sanitarias exigen estudios controlados pre-
vios a la comercializacién de un farmaco para demostrar su eficacia y la posible
aparicion de efectos adversos (Fases | a lll), la deteccion de reacciones adversas
poco frecuentes o de lento desarrollo puede resultar muy dificil en el periodo de pre-
comercializacion debido a que la poblacién incluida en dichos estudios es reduci-
da, si se compara con la que efectivamente utilizara el medicamento una vez co-
mercializado. Por ejemplo, para detectar al menos un caso de un efecto adverso
poco frecuente (0,01 a 0,1% de frecuencia), tendrian que recibir tratamiento 1.000-
5.000 sujetos. Por ello, tras la puesta en el mercado de un nuevo farmaco, se debe
continuar su control, y precisan estudios de farmacovigilancia (fase 1V) para la de-
teccion precoz de reacciones adversas previamente desconocidas.

Es decir: sélo se puede establecer definitivamente el valor de los efectos adver-
sos de un medicamento cuando lo emplea un gran nimero de pacientes en la po-
blacién general y en la practica clinica habitual.

FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE EFECTOS
ADVERSOS

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar efectos ad-
versos, por lo que hay que considerar que, aparte de las caracteristicas del farma-
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co, existen diferentes factores dependientes de los pacientes que pueden condicio-
nar una mayor frecuencia de aparicion de efectos adversos:

- Edad: En nifos y ancianos, debido a las especiales caracteristicas de inmadu-
rez en los primeros y a la disminucién de las funciones fisiologicas en la senectud,
son especialmente frecuentes y pueden ser mas graves.

— Sexo: se ha observado mayor frecuencia de aparicion de efectos secundarios
en pacientes de sexo femenino.

- Antecedentes alérgicos: en pacientes con historia previa de eccemas, asma,
atopia, urticaria, etc. se debe valorar de forma cuidadosa la administracién de an-
timicrobianos.

- Herencia: existen algunos defectos enzimaticos genéticamente determinados
que condicionan la aparicién de efectos adversos. Asi sucede con los individuos
que presentan un déficit de G6PD, que desarrollaran una anemia hemolitica con la
toma de ciertos farmacos, como el cloranfenicol o las sulfamidas.

- Patologia subyacente: la presencia de enfermedad hepatica o renal condicio-
na alteraciones en el metabolismo y en la eliminacién de los antimicrobianos y la
hipoalbuminemia un aumento de la fraccién libre del farmaco. Cualquiera de estas
situaciones favorecera la aparicion de efectos adversos.

- Toma de multiples farmacos: como ya se ha comentado, la toma de mudltiples
farmacos de forma simultdnea puede condicionar la aparicién de reacciones ad-
versas mediante interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

CLASIFICACION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas de los antimicrobianos pueden estar en relacion con la
dosis administrada o ser consecuencia de efectos toxicos impredecibles y no rela-
cionados con la accion farmacolégica del producto.

Relacionados con la dosis administrada

Aparecen como consecuencia de una accion farmacoldgica del producto exa-
gerada pero predecible. Pueden deberse al mecanismo de accién principal o a al-
gln otro efecto farmacolégico distinto no buscado al administrar el farmaco (efec-
to colateral). El aumento relativo de la dosis del farmaco vendra condicionada por
factores dependientes del paciente o por variaciones farmacocinéticas y farmaco-

-94 -



Mejora de la Calidad de los Antimicrobianos. Recomendaciones SEQ

dindmicas del mismo, secundarias a interacciones con otros farmacos administra-
dos de forma simultanea.

Se produce una interaccion farmacocinética cuando tras la administracion de
un farmaco se modifica algtn parametro farmacocinético (absorcion, distribu-
cién, metabolismo o excrecion) de otro. Asi puede verse aumentada o disminui-
da la accién farmacolégica de este Gltimo farmaco. En la interaccion farmacodi-
namica los efectos de un farmaco cambian por la presencia de otro en el lugar
de accion.

Independientes de la dosis administrada

Son reacciones téxicas no esperables a partir de las propiedades farmacolégicas
de un medicamento administrado a las dosis habituales. Casi siempre resultan im-
predecibles y dificiles de evitar. Las mas frecuentes son las inmunoalérgicas o de hi-

persensibilidad.

Reacciones inmunoalérgicas

Las reacciones adversas determinadas por factores alérgicos son mediadas por el
sistema inmunoloégico y resultan de la sensibilizacién previa a un farmaco determi-
nado o a otra sustancia de estructura semejante. Sin embargo, para que estas reac-
ciones inmunoldgicas se lleven a cabo, al ser la mayoria de los farmacos sustancias
de bajo peso molecular y por tanto con poco poder inmunégeno, es necesario que
ellas o alguno de sus metabolitos actiien como haptenos uniéndose a una proteina
enddégena para formar un complejo antigénico. Dichos complejos induciran la for-
macion de anticuerpos después de un periodo de latencia y serd una ulterior expo-
sicion del organismo al farmaco la que al producir una interaccion antigeno-anti-
cuerpo desencadenard las reacciones tipicas de la alergia.

Las reacciones alérgicas a los antimicrobianos se pueden clasificar en los cua-
tro tipos clinicos principales:

— Tipo 1 o de hipersensibilidad inmediata: el alergeno interacciona con anti-
cuerpos de tipo IgE de la superficie de baséfilos y mastocitos, lo que determina la
liberacién de mediadores quimicos que produciran vasodilatacién capilar, con-
traccion del masculo liso y edema. Desde el punto de vista clinico la reaccién pue-
de limitarse a la aparicion de eritema y papulas cutdneas o manifestarse como asma
o edema angioneurdtico e incluso como shock anafilactico con peligro de la vida
del paciente.
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- Tipo 2 o citotéxicas: el antimicrobiano se une a proteinas plasmaticas de las
superficies celulares convirtiéndose en un antigeno frente al cual se producen anti-
cuerpos. La posterior fijacion del complemento a este complejo formado conduce
a la lisis de la célula involucrada. Este es el mecanismo de aparicién de las diversas
citopenias hematicas.

- Tipo 3 por inmunocomplejos circulantes: constituidos por la unién farmaco-
anticuerpo, que se depositan en las superficies endoteliales, con activacién del com-
plemento y respuesta inflamatoria en el lugar de atrapamiento del complejo. Este me-
canismo puede producir glomerulonefritis, artralgias y vasculitis cutaneas.

— Tipo 4 (con mediacién celular): estas reacciones resultan de la interaccion di-
recta entre el alérgeno (farmaco) y linfocitos sensibilizados, produciéndose la libe-
racién de linfocinas. La mayoria de los eccemas y las dermatitis por contacto son reac-
ciones de este tipo.

Reacciones de citotoxicidad

Aparte de las reacciones de mecanismo inmunolégico descritas, se pueden
producir otros efectos adversos no relacionados con la dosis de farmaco adminis-
trada cuando el medicamento o alguno de sus metabolitos se unen de forma irre-
versible a macromoléculas histicas mediante enlaces covalentes, desencadenan-
do asi reacciones de citotoxicidad. Tal es el caso de los metabolitos de la isoniazida,
que, al unirse con macromoléculas hepaticas, provocan la necrosis de los hepa-
tocitos.

Reacciones idiosincrasicas

Finalmente, existe un pequefio porcentaje de sujetos que con determinados far-
macos pueden presentar reacciones adversas no relacionadas con ninguno de los me-
canismos expuestos, las reacciones idiosincrdsicas, fenémenos con una base gené-
tica en su origen. Asi sucede en la anemia hemolitica producida por sulfamidas en
pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o en la neuropatia peri-
férica por isoniazida en sujetos acetiladores lentos de este farmaco.

EFECTOS ADVERSOS POR APARATOS (tabla 1)

En la mayoria de los casos la aparicion de efectos adversos en el tratamiento an-
timicrobiano se debe a un farmaco concreto y no tienen por qué suceder con otros
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Tabla 1. Efectos adversos de los antimicrobianos por aparatos.

Manifestaciones digestivas
Nduseas, vomitos y epigastralgia
Candidiasis oral
Diarrea y colitis pseudomembranosa

Manifestaciones hepaticas
Hipertransaminemia asintomdtica
Hiperbilirrubinemia
Hepatitis colestdsica
Hepatitis aguda y crénica
Esteatosis hepatica
Pancreatitis

Manifestaciones renales
Necrosis tubular
Nefritis intersticial
Glomerulonefritis
Uropatia obstructiva
Alteraciones hidroelectroliticas

Manifestaciones hematolégicas
Leucopenia, trombopenia y anemia
Aplasia medular
Alteraciones de la agregacion plaquetaria
Alteraciones de la coagulacion

Manifestaciones neuroldgicas
Convulsiones
Pares craneales:
Ototoxicidad
Neuritis 6ptica
Neuropatia periférica
Bloqueo neuromuscular
Reacciones de hipersensibilidad
Fiebre
Erupciones cutaneas
Fotosensibilidad
Lupus medicamentoso
Reaccion anafilactica
Enfermedad del suero

Otras manifestaciones
Infiltrados pulmonares y fibrosis pulmonar
Alargamiento del espacio QTc y arritmias
Artropatia y tendinitis
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farmacos de la misma familia. Aunque también son posibles los efectos adversos de
clase, que pueden, no obstante, variar en intensidad de unos farmacos a otros.

En ambos casos la afectacion puede aparecer en cualquier érgano o sistema, por
lo que a continuacién describimos las manifestaciones mas frecuentes que se pue-
den presentar agrupadas por aparatos.

Manifestaciones digestivas

El aparato digestivo es un lugar preferente de efectos adversos, por lo general de
caracter menor, probablemente por ser la via mas habitual de administracion de far-
macos.

La mayoria de los antimicrobianos pueden producir nduseas, vomitos y epigas-
tralgia de mecanismo no bien conocido, salvo en el caso de la eritromicina, con la
que se sabe que se deben a su actividad procinética.

Los antibidticos de amplio espectro producen diarrea por alteracién de la flora
intestinal y mas raramente muguet por sobrecrecimiento de Candida en la mucosa
oral. Dentro de las complicaciones diarreicas, el cuadro mds grave es la colitis pseu-
domembranosa causada por la toxina de Crostridium difficile, que puede manifes-
tarse no sélo con clindamicina, como se pensaba en un principio, sino con otros mu-
chos antimicrobianos, y que puede suceder semanas después de la exposicion al
antibidtico en cuestion.

La aparicién de pancreatitis no es un hecho frecuente; se ha relacionado con el
uso de farmacos antirretroviricos y con pentamidina, encontrandose también casos
secundarios al uso de cotrimoxazol.

En el higado numerosos farmacos alcanzan altas concentraciones, ya que en él
se producen la mayoria de las reacciones metabdlicas necesarias para que se trans-
formen en sustancias hidrosolubles, facilmente eliminables por via renal. Este hecho
condiciona la frecuente posibilidad de afectacién hepatica.

La hepatotoxicidad de los antimicrobianos puede ser hepatocelular, colestasica
o mixta, manifestandose como alteraciones bioquimicas asintomdticas o un cuadro
clinico de gravedad variable, que puede llegar a ser mortal.

La elevacién de transaminasas se observa frecuentemente con mdaltiples far-
macos de estructura y actividad muy diversa, como p-lactdmicos o antirretroviri-
cos, pero se asocia de forma especial al uso de antituberculosos. En pacientes que
utilizan isoniazida se aprecia elevacién asintomatica de alanina-aminotransfera-
sa en el 10-20% de los casos y en uno de cada mil puede aparecer hepatitis con
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ictericia. que ocasionalmente puede evolucionar a hepatitis crénica activa y cirrosis.
Las alteraciones leves se producen en los primeros tres meses de tratamiento y re-
sultar comunes en ancianos, alcohdlicos y cuando el farmaco se asocia a rifam-
picina.

La rifampicina y el 4cido fusidico reducen la excrecién de bilirrubina, por lo que
suelen producir aumento de la bilirrubina sérica en las primeras semanas de trata-
miento. La hepatitis colestasica, aunque rara, se ha descrito en asociacién con eri-
tromicina y nitrofurantoina, entre otros farmacos. También se puede producir este-
atosis hepdtica tras la administracién de altas dosis de tetraciclinas por dificultad
para la excrecion hepatica de triglicéridos como consecuencia de la disminucién de
la sintesis de lipoproteinas.

Manifestaciones renales

Los antimicrobianos pueden producir alteraciones renales por distintos meca-
nismos, agresion directa quimica o alérgica y lesiones indirectas debidas a la pre-
cipitacion del farmaco. En la mayoria de los casos son efectos reversibles que des-
aparecen al suprimir el tratamiento.

La necrosis tubular es la afectacion mds caracteristica y suele ser dependiente de
la dosis. Se produce fundamentalmente con aminoglucésidos y es mas frecuente
cuando existe lesion renal previa y la dosis diaria del farmaco se administra de for-
ma fraccionada. Esto parece deberse a que, tras la administracion intravenosa, los
aminoglucésidos saturan las células tubulares renales y, al administrar el farmaco en
varias dosis diarias, no se permite que las células del tibulo tengan tiempo sufi-
ciente para expulsar el aminoglucésido almacenado intracelularmente antes de la
siguiente dosis, lo que incrementa la toxicidad del farmaco.

Otros antimicrobianos capaces de producir necrosis tubular, aunque con menor
frecuencia, son la vancomicina a altas dosis, la cefaloridina, las polimixinas y las te-
traciclinas.

La nefritis intersticial tiene un cardcter idiosincrasico relacionado con hipersen-
sibilidad en el caso de las penicilinas semisintéticas, algunas cefalosporinas y las sul-
famidas, que también pueden producir afectacién glomerular; o con la administra-
cion intermitente del farmaco, como sucede con la rifampicina.

Otros efectos adversos renales relacionados con los antimicrobianos son altera-
ciones hidroelectroliticas, que representan un riesgo en el enfermo renal, y uropa-
tia obstructiva por la precipitacién del farmaco, como sucede con aciclovir o indi-
navir.
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Manifestaciones hematologicas

Resultan frecuentes y se pueden presentar con gran variedad de antimicrobianos.
Las mas habituales son las citopenias aisladas, sobre todo leucopenia y trombope-
nia, secundarias principalmente al empleo de p-lactamicos y sulfonamidas.

La anemia puede obedecer a distintos mecanismos de produccién. Por ejemplo,
los B-lactdmicos causan anemia hemolitica autoinmune, mientras que el cotrimo-
xazol produce un déficit de folatos que ocasiona una anemia megalobldstica. La
aplasia medular, clasicamente relacionada con el cloranfenicol, es consecuencia
de una reaccién de tipo idiosincrasico y por tanto no predecible ni relacionada con
la dosis y puede aparecer hasta seis meses después de la exposicion al farmaco. Re-
sulta muy poco comun, pero puede llegar a ser mortal.

Algunos antimicrobianos pueden producir alteraciones de la agregacién pla-
quetaria (penicilinas antipseudoménicas) o interferir en la sintesis de factores de la
coagulacién vitamina K-dependientes (moxalactam), pero las manifestaciones he-
morragicas son excepcionales.

Manifestaciones neuroldgicas

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso se pueden producir a cualquier ni-
vel, tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el periférico, y las manifes-
taciones se deben a la alteracién de la funcion neuronal, de la neuroglia o de la
placa motora.

Las convulsiones se han descrito con quinolonas, penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos, en relacion probablemente con un bloqueo de los receptores del
acido y-aminobutirico (GABA). Esto favorece la neuroexcitabilidad, sobre todo en pa-
cientes predispuestos por enfermedades cerebrales o sistémicas previas.

Los aminoglucdsidos administrados a dosis altas y durante tiempo prolongado pue-
den producir ototoxicidad tanto coclear como vestibular irreversible. La pérdida de
audicion por toxicidad coclear también se relaciona con la infusion intravenosa ra-
pida de eritromicina. La minociclina produce vértigo por afectacion vestibular de-
bido a las elevadas concentraciones que alcanza el farmaco en las células del apa-
rato vestibular por su alta liposolubilidad. Sin embargo, este efecto desaparece a los
pocos dias de suspender el farmaco.

La neuritis éptica constituye una complicacién infrecuente causada habitual-
mente por etambutol, aunque también la pueden producir isoniazida y cloranfeni-
col. Ocasiona visién borrosa y pérdida para la discriminacién de los colores, de for-
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ma reversible si se suspende el farmaco implicado; si no es asi, puede progresar ha-
cia la pérdida de visién.

La neuropatia periférica se produce por degeneracién axonal con destruccion
posterior de la vaina de mielina. La mas habitual es la asociada con isoniazida, cau-
sada por interferencia con el metabolismo de la piridoxina, que se puede prevenir
con la administracion concomitante de suplementos de esta vitamina.

El bloqueo de la transmision neuromuscular en la placa motora puede ser pro-
vocado por todos los aminoglucésidos, pero también por clindamicina, tetraciclinas,
polimixinas y lincomicina. Se manifiesta como paralisis flacida, midriasis y debili-
dad de la musculatura respiratoria, que puede requerir soporte respiratorio ademas
de la administracion de gluconato célcico intravenoso.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad a los antimicrobianos se pueden manifes-
tar de forma muy diversa. La fiebre puede aparecer con cualquier antibiético, pero
es especialmente frecuente con el empleo de B-lactdmicos y sulfonamidas. Se sue-
le acompanar de bradicardia relativa y presencia de eosindfilos en la sangre peri-
férica sin eosinofilia franca y desaparece en las 72 h siguientes a la supresion del
farmaco.

La afectacion cutanea, a menudo acompafada de fiebre, puede manifestarse como
lesiones maculopapulosas pruriginosas diseminadas por todo el cuerpo, incluyendo
palmas y plantas. Las formas mas graves incluyen el sindrome de Stevens-Johnson, en
el que se afectan también las mucosas, y la epidermolisis, que se caracteriza por ne-
crosis epidérmica con despegamiento y formacién de grandes ampollas. Ambas for-
mas aparecen especialmente con la administracién de penicilinas y sulfamidas.

El «sindrome del hombre rojo» es una reaccién mediada por histamina que se
produce cuando se realiza una infusién de vancomicina de forma rapida, pero no
representa una reaccion alérgica y desaparece si la infusién intravenosa del farma-
co se realiza lentamente.

La fotosensibilidad puede ser de tipo fotoalérgico o fototoxico, causando desde eri-
tema hasta auténticas quemaduras. Es consecuencia de la exposicion directa o indirecta
a las radiaciones ultravioletas y se ha observado con tetraciclinas y quinolonas.

De forma excepcional algunos antibidticos se relacionan con la produccién de
un sindrome similar al lupus eritematoso sistémico denominado «lupus medica-
mentoso», reversible tras suprimir el farmaco. Los antimicrobianos implicados son
isoniazida, minociclina, nitrofurantoina y griseofulvina.
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Finalmente, los betalactamicos son los antimicrobianos que con mas frecuencia
se asocian a reacciones anafilacticas y a enfermedad del suero.

Otras manifestaciones

Pulmonares

La nirofurantoina puede producir una reacciéon pulmonar aguda caracterizada
por fiebre, infiltrados pulmonares, insuficiencia respiratoria y eosinofilia periférica,
que cede al suspender el farmaco. Pero cuando se administra de forma prolonga-
da a pacientes con insuficiencia renal, origina un cuadro de fibrosis pulmonar irre-
versible.

Cardiacas

La prolongacion del espacio QTc se asocia con taquiarritmias graves y en parti-
cular con la torsade de pointes. Los antimicrobianos que mas frecuentemente se re-
lacionan con esta alteracién son la eritromicina intravenosa y algunas quinolonas.
Es importante controlar a los pacientes con cardiopatias previas y evitar la coadmi-
nistraciéon con otros medicamentos que alarguen el QTc o induzcan bradicardia,
como amiodarona, sotalol y cisaprida.

Musculoesqueléticas

Con las quinolonas se ha descrito aparicion de artralgias, inflamacion y rigidez ar-
ticular, lo que ha motivado la restriccién de su uso en nifios, adolescentes, embara-
zadas y lactantes, a pesar de no haberse podido demostrar alteraciones cartilagino-
sas, ni siquiera por resonancia magnética. De igual forma, la presentacion de tendinitis
y rotura tendinosa, que principalmente asientan en el tendén de Aquiles, es un efec-
to adverso poco frecuente pero de posible aparicién con el uso de quinolonas.

iCOMO MEJORAR LA TOLERANCIA?

Los antimicrobianos son en general farmacos poco téxicos y bien tolerados. No
obstante, como previamente hemos referido, pueden presentar efectos adversos que
dificulten el cumplimiento del tratamiento o incluso obliguen a su abandono.
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Por ello los antimicrobianos se deben utilizar s6lo cuando estén realmente indi-
cados. El médico que los prescribe esta obligado a conocer las caracteristicas far-
macoldégicas y los efectos adversos descritos para cada farmaco. En caso de que
aparezca alguna reaccién adversa no conocida previamente, debe comunicarlo a los
Servicios de Farmacovigilancia encargados de recoger la informacién postcomer-
cializacion.

Es importante valorar las condiciones del paciente (antecedentes, situacion clini-
ca y enfermedades de base) que pueden favorecer la aparicion de efectos adversos.

Si es posible, conviene la administracion oral, ya que por esta via las manifesta-
ciones adversas, cuando aparecen, suelen ser menos graves.

En cualquier caso, las manifestaciones adversas mas frecuentes suelen resultar le-
ves y habitualmente instruyendo al paciente sobre su posible aparicién y utilizan-
do, si es preciso, tratamiento sintomdtico se puede continuar con el mismo farma-
co si se considera imprescindible. Sin embargo, en las situaciones en las que por no
ser controlables los efectos adversos se requiera un cambio de medicacién, debe-
mos considerar los antimicrobianos que no presenten inconvenientes similares y
ofrezcan igual o mayor eficacia que el previamente elegido.
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INTRODUCCION

En Atencién Primaria de Salud (APS) el tratamiento de las infecciones —en el 95%
de los casos— es de tipo empirico. Para el facultativo resulta mds dificil llevar a cabo
correctamente este tipo de tratamiento que pautar el etiolégico seglin deduce de
los resultados obtenidos del laboratorio. El proceso terapéutico es bastante com-
plejo de cuantificar paso por paso en el caso del tratamiento empirico debido a que
no se trata de un procedimiento dirigido al microorganismo responsable de la en-
fermedad. Por esta razén el médico debe conocer los usos y limitaciones, es decir,
las caracteristicas terapéuticas de los antibidticos en cada situacion, lo cual resulta
importante tanto para el paciente, el facultativo y la industria farmacéutica como para
la propia Administracién.

Las diferentes enfermedades que se pueden presentar en Atencién Primaria tienen
muchas posibilidades de tratamiento con los antibiéticos disponibles en el mercado,
aunque las resistencias supongan en muchas ocasiones un grave problema afadido.
En todos los casos hoy en dia el seguimiento de las guias terapéuticas adquiere una
gran relevancia. Esta «globalizacién» de todas las normas terapéuticas, impulsada
por diversas iniciativas, ayuda a una mayor eficacia en la calidad del tratamiento.

El medicamento es el recurso terapéutico mas utilizado y los antibiéticos se en-
cuentran entre los de mayor consumo. La prescripcion inadecuada de estos antibidticos
conlleva una serie de riesgos e inconvenientes, que incluyen entre los mas importantes:

— Toxicidad.
— Aparicién de resistencias.

Aobreinfecciones.

Fracaso terapéutico.

Espana figura entre los paises desarrollados que, debido a este mal empleo de los
antimicrobianos, presenta unas elevadas tasas de resistencia que ha propagado en
el ambito mundial, limitando su eficacia en el tratamiento y originando un proble-
ma para la salud publica importante.

Al mismo tiempo las diferentes tomas de decisién en la prescripcion por parte de
los facultativos frente a las mismas patologias pone de manifiesto que el uso de es-
tos agentes no es del todo invariable en el campo terapéutico. La situacién clinica
del paciente determina la rapidez con la que debe instaurarse el tratamiento, asi
como su eleccion (via de administracion, dosis, duracion, etc.) favoreciendo el tra-
tamiento empirico.

En la eleccion del antibidtico influyen diferentes factores, pero los mas importantes
que hay que tener en cuenta son:
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— La eficacia terapéutica.
— Comodidad en la administracién.
— Una duracién del tratamiento lo mas corta permitida.

Por esta razén en la actualidad se incluyen los términos de «seguridad» o «pau-
ta corta» del tratamiento a la hora de la bdsqueda de un tratamiento terapéutico lo
mas eficaz posible. No hay que olvidar la adecuada informacién del cumplimien-
to terapéutico al paciente con el fin de evitar la aparicién de resistencias, asi como
ineficacias terapéuticas.

No obstante todavia son escasos los trabajos que analizan y estudian la calidad
de prescripcion de los agentes antimicrobianos, a pesar de que en APS estan ad-
quiriendo cada vez mayor importancia. De ahi la trascendencia que tiene cualquier
estrategia destinada a fomentar el uso racional de los medicamentos que facilite,
por tanto, la seleccién correcta del farmaco y evite su mala utilizacién (almacena-
miento, consumo innecesario, automedicacion, etcétera).

Tanto los programas sanitarios como los profesionales de la salud intentan ofre-
cer la mejor atencion al paciente. La preocupacién por el uso racional de los anti-
bidticos es tal, que induce a la elaboracién de guias terapéuticas que integren las ca-
racteristicas que ha de tener una asistencia clinica de calidad para facilitar a los
médicos y al personal sanitario la evaluacién y mejora de la prescripcién.

GUIAS TERAPEUTICAS

Cada vez son mas las opciones terapéuticas que se ofrecen al facultativo en su
practica diaria; por este motivo resulta de gran importancia la toma de decisiones
terapéuticas oportunas y saber seleccionar de manera adecuada el farmaco mas
efectivo para cada proceso infeccioso.

Las gufas terapéuticas constituyen unas herramientas importantes que orientan
a los profesionales sanitarios a la hora de elegir un tratamiento antimicrobiano efi-
caz. Una buena eleccién constituye la bdsqueda del farmaco mas seguro, efectivo
y eficiente.

La utilizacion de estas guias clinicas y el seguimiento de una metodologia en los
procesos diagndstico-terapéuticos en la practica diaria permiten una mejor utiliza-
cion de los agentes antimicrobianos.

Por otra parte, estas guias no dejan de estar rodeadas de polémica. En algunos
foros entre profesionales sanitarios se han planteado algunas cuestiones, como:
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sSuponen una pérdida de libertad a la hora de prescribir?

sLlevan criterios de valor anadidos?

sSon adaptables las guias de otros paises al nuestro?
- ;Son de fécil entendimiento para el médico?

— sLlegan a aplicarse?

Figura 1. Guias terapéuticas.
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Se trata de bastantes cuestiones, pero lo cierto es que hay muchos profesionales que
siguen insistiendo continuamente en el caracter practico y Gtil de las guias terapéuticas.

En la actividad diaria del médico es esencial la prescripcién de medicamentos,
por lo que resulta bastante importante la informacion y su continua actualizacion.
Sin embargo, el médico se encuentra dia a dia con un gran volumen de informacién
sobre una gran cantidad de farmacos disponibles en el mercado en cuanto a sus in-
dicaciones, espectro de actividad, dosificaciones, efectos secundarios, etc., que
debe leer e interpretar. Este proceso laborioso no se puede llevar a cabo ante un pa-
ciente, por lo que el médico recurre a la consulta de las guias.

La elaboracién de las guias terapéuticas debe estar basada en la evidencia cien-
tifica (relacion de estudios publicados, patrones geograficos de resistencias, estu-
dios de tratamientos en ensayos clinicos, etc.) y en los documentos de consenso re-
alizados por grupos de expertos y especialistas en evidencia cientifica, pero no
termina ahi, sino que tienen que ser revisadas y actualizadas cada uno o dos afios
para la incorporacién de los nuevos tratamientos.

El principal objetivo de las guias terapéuticas consiste en informar al médico de
los mejores criterios cientifico-técnicos para prescribir al paciente un medicamen-
to bien seleccionado, con una correcta adecuacion terapéutica y el menor coste
posible, es decir: proponen un esquema terapéutico eficaz, seguro y de costes acep-
tables tanto para el paciente como para el sistema sanitario.

Su proposito es el de servir para unificar criterios, obligar a actualizar conoci-
mientos y avances cientificos, mejorar la labor formativa de los médicos, disminuir el
nimero de errores terapéuticos y aportar un poco de «orden» a la amplisima informacién
que reciben los médicos de los «nuevos antibiéticos» por parte de la industria farma-
céutica. También hay que destacar que no se pretende la obediencia total de los mé-
dicos, sino guiarles en el proceso de una prescripcién razonada.

Uno de los problemas para la elaboracion de estas guias es la dificultad para en-
contrar un consenso entre los distintos profesionales sanitarios, debido a que en al-
gunos casos pueden observarse como normas impuestas frente al resto. No obstan-
te, todos corroboran que entre los criterios que han de poseer los farmacos para ser
incluidos en las guias terapéuticas destacan principalmente la eficacia y la seguri-
dad, asi como factores farmacocinéticos y farmacodinamicos.

CALIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Todo profesional sanitario tiene la obligacién ética de garantizar que los trata-
mientos sean de buena calidad. El término «calidad» estd enfocado a los rasgos y a
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las caracteristicas de un producto que permiten satisfacer las necesidades estable-
cidas anteriormente por un cliente, en nuestro caso por las necesidades de salud del
paciente.

Existen muchas definiciones de calidad; quizas las mas sencillas hayan sido las
inspiradas por Deming, que concreta el término como «uniformidad y fiabilidad del
producto a bajo coste», e Ishikawa, que define la calidad como el hecho de conse-
guir un «producto barato y de gran utilidad, con muy buena satisfaccién por parte
del paciente con el producto».

No obstante, en sanidad se presentan mdltiples circunstancias que hacen que es-
tas definiciones no sean apropiadas. El paciente recurre al facultativo para que de-
cida el tratamiento adecuado y éste, sobre la base de sus conocimientos intenta
ajustar una terapia acorde con sus necesidades. Por ello la definicion que mejor se
adapta al término «calidad» seria el de cubrir las necesidades de los pacientes y, en
segundo lugar, los de los profesionales sanitarios y la industria.

Ademas, el concepto de una «buena calidad» puede interpretarse desde distin-
tas perspectivas segln las necesidades del propio paciente, el profesional sanitario
o incluso la industria farmacéutica y la Administracion. Asi, el paciente valorara la
calidad del tratamiento antibiético segtin unos criterios muy diferentes a los que
puede evaluar el profesional sanitario, como si este agente antimicrobiano le pro-
duce bienestar (0o mejor disminuye el malestar), efectos indeseables, una adminis-
tracion cémoda (en frecuencia y via), caracteristicas organolépticas idéneas (sabor,
tamano, etc.) e incluso su coste.

Por el contrario, el profesional tendra en cuenta principalmente las caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodinamicas del antimicrobiano que prescribe, las po-
sibles resistencias bacterianas, interacciones medicamentosas, comorbilidad del pa-
ciente, etcétera.

Por otra parte, la perspectiva de la industria y de la Administracién se encuentra
influida por las presiones politicas y sociales, valorando principalmente la eficacia
y la gestion de los costes de estos agentes.

La calidad del tratamiento antibiético va mucho mas alla de la simple prescrip-
cion del farmaco y su administracion, ya que esta interrelacionada con multitud de
factores, sean econémicos, culturales, sociales o incluso estéticos, que el profesio-
nal debe tener presentes. Por lo tanto, se trata de cémo curar una enfermedad, con
sus beneficios, riesgos, costes, grado de satisfaccion para el paciente y consecuen-
cias para la comunidad, no Gnicamente de cémo prevenirla o curarla.

En definitiva, calidad del tratamiento antimicrobiano significa ofrecer los ma-
yores beneficios para la salud con los minimos riesgos posibles teniendo en cuen-
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ta los recursos de los que se dispone. Asi, en la calidad de un tratamiento debe con-
siderarse, ademads del resultado clinico, su efecto en la vida del paciente y en su
entorno.

Entre las principales «cualidades» que tiene que presentar un tratamiento anti-
microbiano de calidad figuran tres aspectos importantes que hay que considerar:
eficacia, efectividad y eficiencia.

Es necesario que un tratamiento sea eficaz para la obtencién de un determina-
do resultado; en este caso seria la prevencién o curacién de la enfermedad. En cuan-
to a la efectividad, se refiere a que el agente antimicrobiano debe presentar unas de-
terminadas caracteristicas que le hagan adecuado para su utilizacién, como una
buena viabilidad, administracién cémoda, etc. Y, por Gltimo, pero no por ello me-
nos importante, el antimicrobiano ha de ser eficiente, es decir, obtener los resulta-
dos deseados (beneficio) con los menores costes posibles (como los econémicos, so-
ciales, ecoldgicos y medioambientales).

No hay que olvidar que ademas de estas cualidades que ha de presentar el an-
timicrobiano el profesional también tiene que valorar, a la hora de la eleccién de la
prescripcion, los efectos secundarios que conlleva, ya que algunos agentes pueden
resultar muy téxicos para el paciente.

:Como evaluar la calidad del tratamiento antimicrobiano?

En los Gltimos afos se ha tomado como costumbre el seguimiento de una me-
todologia sencilla basada en la experiencia para valorar la calidad del antimicrobiano
y su uso. Pero hoy en dia resulta dificil o complicado cuantificar la calidad del tra-
tamiento debido a la gran cantidad de variables y aspectos que hay que tener en con-
sideracion. Asi, se utiliza lo que se conoce como «ciclo evaluativo» o de mejora de
la calidad, que tiene en cuenta los siguientes aspectos (tabla 1):

— Identificacion de los problemas: uno de los mejores métodos es la «lluvia de
ideas», que permite elaborar una lista de problemas que constituyen el punto
de partida con vista a la mejora del tratamiento.

— Priorizacién de los problemas: el objetivo es solucionar las situaciones en las
que pueden conseguirse mejores resultados.

— Andlisis de los problemas detectados: mediante diagramas de flujos, analisis
de ayuda y resistencias al cambio, etc. para detectar las causas primarias del
problema.
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Tabla 1. Pasos de la evaluacion de la calidad del tratamiento antimicrobiano.

1.~Identificacién de los problemas
2.—Priorizacion de los problemas

3.~Analisis de los problemas detectados
4.—Elaboracion de indicadores

5.-Disefo del estudio de calidad y plan de mejora

6.—Implantacion de las medidas correctoras necesarias

— Elaboracién de indicadores: permiten la comparacion objetiva con situaciones
previas. También hay que definir los estandares que se pretende alcanzar con
las medidas adoptadas.

— Disefio del estudio de calidad y plan de mejora: ambos aspectos completan el
proceso y facilitan las acciones dentro del grupo.

— Implantacién de las medidas correctoras necesarias: este aspecto necesita una
reevaluacién constante y una monitorizaciéon que permita detectar posibles
problemas no considerados anteriormente.

Todo este ciclo requiere la participacién de todos los profesionales sanitarios im-
plicados para lograr un mejor tratamiento de los pacientes.

Terapeutica antimicrobiana

En la calidad del tratamiento antimicrobiano intervienen una serie de factores far-
macolégicos y no farmacolégicos que se encuentran relacionados con el tridngulo
de Davis y con el triangulo del factor humano.

En el tridngulo de Davis (figura 2) se recoge la interrelacion de tres elementos ne-
cesarios para cualquier tratamiento antimicrobiano, los cuales son el microorganis-
mo, el huésped y el propio antimicrobiano. El microorganismo actta sobre el hués-
ped produciendo la enfermedad infecciosa y éste responde éste mediante resistencia
inespecifica e inmunidad adquirida. El antimicrobiano (bacteriostatico o bacterici-
da) actda sobre el patégeno responsable y éste reacciona creando resistencias, mien-
tras que el huésped interrelaciona con el antibiético influyendo en su farmacociné-
tica. El antimicrobiano puede actuar en el huésped alterando su fisiologia normal
produciendo toxicidad y efectos secundarios.
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Figura 2. Esquema del tridngulo de Davis y el tridngulo del factor humano.

Triangulo de Davis

Antimicrobiano

Farmacocinética Resistencia
Toxicidad Actividad
Inmunidad
Paciente Microorganismo
Infeccion

Triangulo del factor humano

Farmacéutico

Automedicacion Instrucciones

Dispensacion Seguimiento

Cumplimiento

Paciente Médico

Prescripcion

En el caso del tridngulo del factor humano (figura 2) se recoge la interrelacion de
otros tres elementos: el médico, el paciente y el farmacéutico. El médico prescribe
un tratamiento al paciente y éste responde mediante el cumplimiento terapéutico.
El médico informa al farmacéutico de las instrucciones y éste le informa a su vez del
seguimiento de la preparacion del farmaco recetado. El farmacéutico dispensa el
farmaco prescrito por el médico al paciente, pero algunas veces el mismo pacien-
te pide directamente el farmaco al farmacéutico (automedicacion).
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Asi, tal y como aparecian en los triangulos, hay tener en cuenta distintas consi-
deraciones en cuanto a los diferentes elementos que los integran.

En el triangulo de Davis, entre los factores que actian en los distintos ele-
mentos y pueden distorsionar la calidad del tratamiento, podemos encontrar (fi-
gura 3):

— En el agente antimicrobiano: influyen tanto los factores farmacocinéticos como
los farmacodinamicos.

La farmacocinética se encuentra relacionada con los procesos de liberacién,
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de los antimicrobianos (Pro-
ceso LADME). Los datos que existen sobre la farmacocinética de los antibio-
ticos presentan variaciones atendiendo a las dosis, vias de administracion e in-
cluso a las edades del paciente, con lo que tienen un papel importante en la
calidad del tratamiento antimicrobiano.

Los factores farmacodinamicos facilitan la eleccion del antimicrobiano mas
eficaz basandonos en la situacién clinica del paciente. Se tienen en cuen-
ta parametros como el cociente inhibitorio (tiempo durante el que la con-

Figura 3. Factores que influyen en la calidad del tratamiento en el triangulo de Davis.
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centracion del antibidtico se encuentra por encima de la concentracion
minima inhibitoria), el efecto postantibiético e incluso la inmunomodula-
cion (efecto de las concentraciones subinhibitorias) que presentan los an-
tibiéticos.

Por otra parte, a la hora de la eleccién del antimicrobiano hay que tener en cuen-
ta el efecto no deseado de la toxicidad que puede producir en el paciente,
que incluye las llamadas reacciones adversas, que pueden ser tanto alérgicas
e inmunoldgicas como idiosincrasicas.

— En el microorganismo: es imprescindible conocer el agente patdgeno causan-
te de la infeccion, por lo que se requiere un diagndstico microbiolégico de ca-
lidad. El problema es que en Atencién Primaria el tratamiento resulta princi-
palmente empirico, basado en la sospecha de los agentes patégenos implicados
en estos procesos y en su espectro de sensibilidad. También hay que tener pre-
sente y conocer las diferentes sensibilidades bacterianas a los antimicrobianos
segln su distribucion geografica.

Otro factor que influye en la calidad terapéutica es la virulencia del microor-
ganismo (produccion de toxinas, presencia de capsula, agente intracelular,
etc.), asi como la posibilidad de que la enfermedad infecciosa esté ocasiona-
da por mas de un agente patégeno, situacion mas compleja de tratar. También
se han de considerar los mecanismos y su tipo de resistencia con el fin de me-
jorar el tratamiento.

— En el paciente interviene una gran cantidad de factores, como la localizacion
del proceso infeccioso, situaciones fisiologicas, la edad, la comorbilidad y fac-
tores sociales y psicolégicos, entre otros.

Una de estas variables es la importancia de tener localizado el foco infec-
cioso para poder seleccionar un agente que disponga de la capacidad de
alcanzar el mismo con la concentracion adecuada. Asimismo, existen de-
terminadas situaciones fisiolégicas, como el embarazo y la lactancia, en las
que es necesario utilizar antimicrobianos mds seguros, como los p-lacta-
micos, eritromicina, clindamicina, etc., frente a los aminoglucésidos y las
tetraciclinas, que tienen su uso restringido en estos casos. La edad, ademas
de influir en la indicacion del antibi6tico, también interviene en su dosifi-
cacion.

Otras situaciones de comorbilidad y factores de riesgo que influyen en la ca-
lidad del tratamiento se deben a las variaciones genéticas y al metabolismo re-
nal y hepdtico, que hacen modificar tanto las indicaciones terapéuticas como
sus dosificaciones.
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También existen una serie de factores psicolégicos y sociales que intervienen
en la calidad terapéutica, como la capacidad por parte del paciente de Ilevar
adecuadamente el tratamiento hasta su fin (cumplimiento terapéutico), el ni-
vel cultural y econémico del paciente, etcétera.

En el triangulo del factor humano, entre los factores que actian en los distintos
elementos figuran (figura 4) los siguientes:

— Actuacion del médico: el principal papel del profesional sanitario es informar
lo mas ampliamente posible al paciente de las caracteristicas, las indicaciones
y los riesgos posibles del antibiético para que pueda administrarlo correctamente.
Una escasa o nula informacion por parte del médico puede producir una mala
calidad del tratamiento.

En algunos casos se produce una mala calidad terapéutica debido a un error
en la seleccion del antibidtico, una prescripcion por complacencia del pa-
ciente o incluso sin su visita, una pauta posoldgica incorrecta, etcétera.

— Dispensacion por el farmacéutico: como ya hemos comentado antes, el sani-
tario debe informar de la manera mas completa y adecuada del tratamiento an-

Figura 4. Factores que influyen en la calidad del tratamiento en el triangulo del fac-

tor humano.
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timicrobiano al paciente. Esta informacién a veces resulta complementaria o
refuerza la dada por el médico, con lo que soluciona las cuestiones que se plan-
tea el paciente a la hora de tomar la medicacion, facilitindose asi el seguimiento
de la prescripcion. Con esta intervencion por parte del farmacéutico se evitan
la automedicacion y el almacenamiento de los antibidticos, ya que él mismo
lo desaconseja al dispensar el agente antimicrobiano.

— Cumplimiento terapéutico por parte del paciente: la mayoria de los tratamientos
antimicrobianos no se cumplen correctamente, sea por su duracion, frecuen-
cia o dosis, factores influyentes en la calidad del tratamiento. El paciente tie-
ne la responsabilidad de cumplir estrictamente las pautas recomendadas por
su médico. El incumplimiento terapéutico o su abandono, la automedicacion
y el almacenamiento de los antibiéticos en los hogares son los problemas de
mayor importancia en la antibioterapia.

Criterios de calidad del tratamiento

El conjunto de cualidades (tabla 2) que conllevan la calidad del tratamiento an-
timicrobiano puede ser agrupados en tres aspectos basicos: descriptivo, evaluativo
y normativo.

Tabla 2. Criterios de la calidad del tratamiento.

- Aspecto descriptivo
Cualidades:
Eficacia
Seguridad

- Aspecto evaluativo

Cualidades:
Efectividad
Andlisis de minimizacién de costes
Beneficio/riesgo
Coste/efectividad
Coste/utilidad

- Aspecto normativo

Caracter moral
Caracter judicial
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Aspecto descriptivo (cualidades: eficacia y seguridad)

Para que un tratamiento sea de calidad, el agente antimicrobiano debe ser eficaz
frente al proceso infeccioso que ha de tratar y a la vez seguro para el paciente. Pero
no es vélido si esta eficacia y seguridad de los antibiéticos sélo han sido demostra-
das en ensayos clinicos, sino que también deben presentar estas caracteristicas en
la practica diaria, debido principalmente a las caracteristicas tan heterogéneas en-
tre unos pacientes y otros.

La valoracion de los antibiéticos no sélo recae en su eficacia, sino también en
la efectividad.

Aspecto evaluativo (cualidades: efectividad, analisis de minimizacion
de costes, beneficio/riesgo, coste/efectividad y coste/utilidad)

A la hora de evaluar un antibidtico se exigen una serie de medidas, entre las que
destacan que el agente sea eficaz y efectivo. No obstante, existen otras mds com-
plejas que también hay que tener en consideracion en la evaluacién, como son:

— El andlisis de minimizacién de costes, donde se evaltan los de cada una de
las alternativas posibles.

— El andlisis coste/benefico, en el que se evalla el gasto total del tratamiento
frente al ahorro que produce.

— El analisis coste/efectividad; en este caso se separan los costes de los resulta-
dos obtenidos en el tratamiento.

— Estudios sobre coste/utilidad, donde se comparan los diferentes tratamientos
de diversos pacientes teniendo en cuenta su repercusion en la comunidad.

Aspecto normativo

Se debe tener en cuenta el caracter moral a la hora de valorar la calidad de un
tratamiento debido a que no se conoce con exactitud la respuesta de los pacientes;
también el caracter judicial, que incluye los derechos individuales del paciente fren-
te a los de la comunidad en la que se encuentra ubicado.

Por todas estas razones, para mejorar la calidad del tratamiento se deben po-
tenciar los beneficios para el paciente y minimizar los riesgos que conlleva la tera-
pia, sin olvidar el efecto de los costes.
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INTRODUCCION

La orientacion del tratamiento antimicrobiano de una focalidad infecciosa, una
vez definido correctamente el sindrome clinico que tiene el paciente, se basa en el
en conocimiento de la flora bacteriana colonizadora habitual en el foco o en sus in-
mediaciones. La composicion de dicha flora y su sensibilidad a los antibiéticos es-
tan condicionadas por las circunstancias del individuo (edad, enfermedades con-
comitantes, inmunodepresion y alteraciones anatémicas que modifican las defensas
locales) y por el entorno «ecoldgico» del cual procede. Asi, la etiologia de las in-
fecciones bacterianas puede cambiar radicalmente tras la colonizacién por especies
resistentes durante la hospitalizacién o después de la administracion de antibiéticos
de amplio espectro o la realizacién de procedimientos invasivos.

Otro aspecto que hay que tener muy en cuenta es la prevalencia de resistencias
a los antimicrobianos en el entorno comunitario (en un pais o una regién concre-
tos) y, en su caso, en un medio hospitalario determinado. Por otra parte, los aspec-
tos farmacolégicos y farmacodindmicos de los antimicrobianos tienen un papel muy
importante a la hora de elegir un tratamiento antibiético. En el caso de los p-lacta-
micos, cuyo efecto bactericida es tiempo-dependiente, hay que conseguir concen-
traciones por encima de la concentracién minima inhibitoria (CMI) durante al me-
nos un 40% del intervalo entre dosis. Para ello deben utilizarse antibiéticos con una
buena actividad antibacteriana (CMI baja) frente a los microorganismos mas fre-
cuentes en el tipo de infeccion que se va a tratar y con una aceptable biodisponi-
bilidad tras su absorcién oral, en su caso. Esto permite en infecciones leves o mo-
deradas el tratamiento oral ambulatorio, asi como emplearlos como continuacion
de una terapia por via parenteral, en el hospital y después del alta en el domicilio.

En el caso de las infecciones respiratorias de la comunidad, si exceptuamos las
frecuentes infecciones viricas (resfriado comun y sindromes gripales en individuos sa-
nos y muchas faringitis), los antimicrobianos deben cubrir, aparte de los microorga-
nismos «atipicos» (patdégenos primarios causantes de ciertas neumonias y bronquitis),
ciertas bacterias pidgenas o «convencionales» que pueden colonizar las vias respira-
torias altas. Concretamente son habitualmente Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
infuenzae y Moraxella catarrhalis y en algunos casos los bacilos gramnegativos y los
anaerobios, patégenos con suficiente virulencia para producir infeccion oportunista
bajo ciertas condiciones (como infeccion virica previa, EPOC, aspiracion, edad avan-
zada y multipatologia) en el tracto respiratorio inferior, el oido medio y los senos pa-
ranasales. Tanto unos como otros, por diversos mecanismos, son capaces de eludir la
accion de los antibiéticos utilizados en el tratamiento de estas infecciones.

Las guias de tratamiento antimicrobiano de uso comtn en nuestro pais, asi como
los protocolos consensuados para cada sindrome infeccioso por las sociedades mé-
dicas, abordan de forma practica, aunque general, la casuistica en el tratamiento de
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las infecciones respiratorias, entre otras, y facilitan una consulta rapida. Sin embar-
go, el aprendizaje practico se facilita con la exposicion y el comentario de una va-
riedad de casos clinicos representativos de la practica clinica habitual.

CASO 1

Mujer de 60 afios sin antecedentes patoldgicos de interés que consulta al médi-
co de Atencion Primaria por fiebre de dos dias de evolucidn, inicialmente con es-
calofrios, acompanada de tos con expectoracién mucopurulenta y dolor pleuritico
en el costado y la regién pectoral derechos. En la radiografia del térax se evidencia
un infiltrado alveolar en la porciéon anterior del l6bulo medio derecho (LMD). Se
prescribe claritromicina (500 mg v.0./12 h) y paracetamol. Cuatro dias mas tarde
acude al Servicio de Urgencias por persistencia de la fiebre, la tos y la expectora-
cién, sin dolor toracico. En la exploracion fisica la paciente estd normotensa y eup-
neica, sin otros hallazgos salvo crepitantes en el campo anterior derecho. En la ra-
diografia se aprecia condensacién con broncograma aéreo en la LMD y derrame
pleural de pequefa cuantia. En los analisis destaca una leucocitosis de 14.600 con
neutrofilia y antigeno neumocécico positivo en la orina.

Se inicia tratamiento con ceftriaxona (2 g i.v./24 h), queda afebril en 48 h. Una
nueva radiografia no muestra cambios en el pequeno derrame pleural. Al quinto dia
se da de alta a la paciente con tratamiento con cefditoren pivoxil, 400 mg /12 h du-
rante cinco dias. La revisién ambulatoria comprueba la resolucién radioldgica a las
cuatro semanas de iniciado el tratamiento.

Comentario. En la consulta inicial la ausencia de comorbilidad y de otros fac-
tores de riesgo de mala evolucion y la edad superior a 50 afios permitian incluir a
la paciente en la clase Il de estratificacién de riesgo de la regla pronéstica PORT, di-
sefiada por Fine, et al. Dado el bajo riesgo de complicaciones, si las condiciones par-
ticulares del paciente permiten una antibioterapia ambulatoria fiable y supervisada,
estarfa indicado el tratamiento oral en el domicilio (guia de la ATS y de la IDSA 'y
protocolos SEMI) o incluso considerar un breve periodo de observacién en Urgen-
cias (consenso SEPAR/SEQ/SEMI/SEMES). Aunque la existencia de un pequefo derra-
me pleural en la segunda consulta no aumentaba significativamente el riesgo, la fal-
ta de respuesta al tratamiento inicial y la necesidad de seguimiento de aquél obligaban
al ingreso de la paciente.

La eleccion inicial de un macrélido para el tratamiento empirico ha mostrado en
este caso no ser la mas correcta. Si bien las guias norteamericanas (v. Sanford 2004,
ATS 2001 e IDSA 2003) recomiendan todavia los macrélidos de generacién avanza-
da (claritromicina o azitromicina) en el tratamiento empirico de la neumonia adqui-
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rida en la comunidad (NAC) leve del paciente sin factores de riesgo de microorganis-
mos resistentes, estos antibiéticos no constituyen ya la alternativa de primera eleccion
en Espana (v. guia Mensa, protocolos SEMI, consenso SEQ/SEPAR, etc.), a pesar de su
uso alin generalizado en esta indicacién. En muchos paises desarrollados la prevalencia
de resistencias de los neumococos a los macrélidos oscila entre un 30 y un 60% y son
especialmente frecuentes en las cepas de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad
disminuida a la penicilina y otros p-lactdmicos (hasta un 40% de los aislamientos en
nuestro pais). Las cefalosporinas de tercera generacién, por el contrario, todavia resultan
activas frente a la gran mayoria de los neumococos responsables de las infecciones res-
piratorias, incluyendo al menos algunas cepas con resistencia de alto nivel a la peni-
cilina (CMI > 2 mcg/ml). Por ello en el tratamiento de las neumonias neumocécicas,
especialmente las no bacterémicas, su eficacia terapéutica seria muy alta.

Las pautas de tratamiento de la NAC en los pacientes que requieren hospitaliza-
cién sefialan como primera opcién una cefalosporina de tercera generacion por via
intravenosa, como ceftriaxona o cefotaxima (con el fin de asegurar una méaxima co-
bertura y eficacia frente a bacterias «tipicas» —neumococo, Haemophilus y bacilos gram-
negativos), en asociacion con un macrélido (para cubrir las bacterias «atipicas»). En
este caso podia ahorrarse este Gltimo, puesto que se habia demostrado la falta de efi-
cacia de la claritromicina sola en una neumonia con caracteristicas «tipicas».

La buena respuesta al tratamiento en el hospital hacia viable una pauta de con-
tinuacién del tratamiento por via oral, en este caso una terapia de reduccion (mas
que secuencial), puesto que las concentraciones de antibidtico que se pretende con-
seguir son inferiores a las obtenidas con la administracion intravenosa, aunque su-
ficientes para consolidar el tratamiento. En el caso de las cefalosporinas de tercera
generacion, las alternativas para la continuacién del tratamiento serian las cefalos-
porinas de segunda o tercera generacién o la amoxicilina-clavuldnico, dentro de
los B-lactamicos orales. La tasa de resistencia de los neumococos a la cefuroxima
(la principal cefalosporina de segunda en Espafia) es similar a la de la penicilina, mien-
tras que la actividad frente a Streptocccus pneumoniae de las cefalosporinas de ter-
cera generacién orales disponibles hasta hace poco (cefixima, cefpodoxima y cef-
tibuteno) no alcanza la de las parenterales por los mayores niveles de antibiético
alcanzados por esta via. Cefditoren pivoxil podria suponer un mejora en la activi-
dad antineumocdcica, al menos in vitro, respecto al resto de las cefalosporinas ora-
les, e incluso de la amoxicilina-clavulanico y del levofloxacino (Estudio ARISE).

CASO 2

Paciente de 85 anos con antecedentes de cardiopatia isquémica, diabetes tipo I,
asma intrinseca y limitacién de la deambulacién por artrosis que ingresa por fiebre,
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tos seca y disnea de 24 h de evolucion. A su ingreso presenta taquipnea de 30 rpm,
TA de 110/60 y crepitantes finos diseminados en ambas bases pulmonares, sin in-
gurgitacion yugular, edemas ni otros hallazgos en la exploracién fisica. De las prue-
bas complementarias destaca una leucocitosis de 18.600 (90% PMN), hipoxemia (PO,
de 45) e hipocapnia (PCO, de 25) y glucemia de 365 mg/dl. La readiografia del t6-
rax muestra condensacion neuménica en segmentos anteriores del I6bulo superior
izquierdo (LSI) y segmento apical del [6bulo inferior izquierdo (LII) (figura 1). Se ini-
cia tratamiento con ceftriaxona (2 g i.v./dia) y levofloxacino (500 mg i.v. /dia). Al dia
siguiente precisa oxigeno con reservorio para mantener una saturacion de oxigeno
arterial (SO.) superior al 90%. En la radiografia se aprecia extension de los infiltra-
dos en el lado izquierdo y afectacion del lado contralateral a la altura del I6bulo me-

Figura 1. Neumonia en los segmentos posteriores de los |6bulos inferior y superior
izquierdos.
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dio derecho (LMD) (figura 2). Los hemocultivos y la antigenuria para neumococo y
Legionella eran negativos. Se aumento la dosis de levofloxacino a 500 mg/12 hy se
prosiguio el tratamiento de sostén, persistiendo la fiebre hasta el quinto dia, con
mejoria gasométrica y radioldgica francas desde el octavo dia. Al décimo dia del in-
greso, por dificultad para mantener el tratamiento por via intravenosa periférica, se
opté por cambiarlo por levofloxacino, 500 mg/dia v.o., y cefditoren, 400 mg v.o. cada
12 h, que se mantuvieron hasta el alta, a los quince dias de hospitalizacion.

Comentario. La afectacion multilobar y la progresion radioldgica evidente en
24 h, junto con la existencia de insuficiencia respiratoria grave, constituyen criterios
de NAC grave y obligan a considerar el ingreso en una UCI, que no obstante hay que
decidir de forma individualizada (en este caso la edad avanzada con comorbilidad

Figura 2. Progresion precoz de la neumonia de la figura 1, con afectacién del LMD.
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significativa hizo desestimar, de acuerdo con la familia de la paciente, el recurso a
medios terapéuticos agresivos). Se obtuvo una lenta respuesta al tratamiento, lo que
también obliga a considerar la realizacion de medidas diagnésticas invasivas (como
la broncoscopia), que también se desestimaron.

El tratamiento empirico de la NAC grave debe asegurar la cobertura de todos los
microorganismos causales verosimiles en el contexto del paciente, comenzando
por Streptococcus pneumoniae (incluyendo los resistentes a la penicilina) y Legio-
nella, sin olvidar etiologias menos frecuentes (pero no descartables en pacientes con
enfermedades de base), como bacilos gramnegativos y Staphylococcus aureus. Si
no existen factores de riesgo para la colonizacion y subsecuente infeccion por Pseu-
domonas aeruginosa (bronquiectasias, tratamiento esteroideo prolongado o anti-
bioterapia de amplio espectro en las dltimas semanas), la pauta empirica mas ade-
cuada seria la asociacién de una cefalosporina de tercera generacion via intravenosa
y fluorquinolonas por la misma via (levofloxacino) o macrélidos (claritromicina o,
mejor, azitromicina).

La evolucién favorable del caso presentado hacia factible la terapia secuencial,
incluso durante el resto de la estancia hospitalaria. La reduccién de la ceftriaxona
a via oral se hizo con otra cefalosporina de tercera generacion, el cefditoren, que apar-
te de presentar una actividad in vitro frente a neumococos superior a la del resto de
cefalosporinas orales, como ya se ha mencionado, comparte con el resto de cefa-
losporinas de su generacion la ventaja de una menor capacidad de inducir p-lacta-
masas en los bacilos gramnegativos respecto a las de segunda generacion. Esto pue-
de proporcionar a este antibiético una ventaja para su uso en el hospital, si se
demostrase que selecciona menos flora resistente que otros antimicrobianos orales.
Como en este caso, la necesidad de disponer de una terapia alternativa a la paren-
teral se plantea con frecuencia en los pacientes cuya hospitalizacion se prolonga,
sobre todo en ancianos.

CASO3

Paciente varén de 78 anos con antecedentes de demencia multiinfarto, en nutricion
enteral con sonda nasogastrica (SNG) por disfagia, con dependencia para todas las
actividades basicas e institucionalizado en una residencia de ancianos. Ingresa en
el hospital por un proceso de dos dias de evolucion con fiebre, taquipnea y dismi-
nucion del nivel de conciencia. En la exploracion fisica destaca taquipnea, estupor,
sequedad mucocutdnea y estertores himedos finos y medianos bibasales; la tem-
peratura 35,5 °Cy laTA 110/85. De las exploraciones complementarias los hallaz-
gos mas significativos son leucocitosis (21.500), glucemia de 286, urea de 152 y
creatinina de 1,3 mg/dl, con natremia de 149 mEq/l, PO, de 52 y PCO. de 47 mmHg.
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La radiografia del térax muestra infiltrados alveolares mal definidos en ambas bases,
con borramiento parcial de ambos hemidiafragmas. En la microbiologia de esputo
(obtenido por aspiracién de secreciones en las vias altas) se aprecian flora mixta sa-
profita y baciloscopia negativa. Se inicié tratamiento empirico con amoxicilina-cla-
vulanico (2 g i.v./8 h), ademas de fisioterapia, fluidoterapia y oxigeno, con buena res-
puesta clinica a las 72 h. Se le dio de alta a su residencia con amoxicilina-clavulanico
(875/125 mg/8 h) por la SNG.

Comentario. Los pacientes ancianos sin deterioro funcional o comorbilidad im-
portante presentan un espectro etiolégico de NAC similar al de los adultos mas jo-
venes. Sin embargo, la dependencia secundaria al deterioro funcional se asocia a
una significativa prevalencia de colonizacién por bacilos gramnegativos de las vias
respiratorias altas, lo que hace a éstos una etiologia relativamente frecuente de neu-
monia extrahospitalaria. Lo mismo se ha encontrado en pacientes con enfermeda-
des crénicas debilitantes (cardioneumopatias, multipatologia y desnutricion). Por
otra parte, la existencia de disfagia, la disminucién del nivel de conciencia y la mis-
ma presencia de la SNG constituyen factores de riesgo para la aspiracion de conte-
nido bucal, cuya flora es rica en anaerobios.

La amoxicilina-clavuldnico es un antimicrobiano adecuado en el caso de este
paciente, pues cubre tanto los anaerobios como las enterobacterias, ademds de
otras etiologias mas habituales en la NAC. En este caso la falta de tratamiento
antibidtico reciente (o de hospitalizacién) y la ausencia de otros factores de ries-
go para la colonizacién por bacilos gramnegativos resistentes (como Pseudomo-
nas aeruginosa) hacen que no sea imprescindible ampliar el espectro antimicro-
biano para cubrirlos. Aunque podria plantearse que, al estar institucionalizado y
con un alto grado de dependencia, el paciente podria estar colonizado por bac-
terias potencialmente resistentes, de manera similar a un enfermo ingresado en
un hospital; la eleccién de un antibiético que en caso de respuesta favorable per-
mita el paso al tratamiento oral hace posible el alta precoz. Esto evitaria la colo-
nizacién por bacterias resistentes si se prolonga la hospitalizacién, con la posi-
bilidad de transmisién cruzada en la residencia y la necesidad de tratamiento
exclusivamente parenteral en caso de nuevas infecciones, potencialmente mul-
tirresistentes, en los meses posteriores al alta.

CASO 4

Paciente de 68 afios fumador de 40 cigarrillos al dia con tos y expectoracion ha-
bitual y buen estado funcional previo que no sigue ningln tratamiento basal. Acu-
de al médico presentando fiebre de 38 °C aumento de la tos y expectoracién habi-
tual, que se ha hecho mucopurulenta, en los Gltimos tres dias, sin sintomas de
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infeccion respiratoria alta ni disnea. En la exploracion fisicase encuentran sibilan-
cias dispersas, con espiracion ligeramente prologada y algunos estertores hiimedos
aislados en ambas bases. No presenta taquipnea y la SO, basal es del 94%. La ra-
diografia del térax muestra signos de enfisema pulmonar. Se prescribié tratamiento
ambulatorio con broncodilatadores y corticoides inhalados y cefditoren pivoxil a
dosis de 200 mg/12 h. El paciente fue sometido a seguimiento ambulatorio estrecho
inicialmente, presentando una evolucion favorable.

Comentario. La exacerbacion de una EPOC leve o moderada, sin datos clinicos
de gravedad, es susceptible de tratamiento domiciliario y no precisaria la realizacion
inmediata de pruebas complementarias, aunque debe considerarse la practica de una
pulsioximetria para medir la saturacién de oxigeno, si esta disponible, y de una ra-
diografia del térax para descartar neumonia en algunos casos.

El papel de la infeccién bacteriana en la reagudizacion de la EPOC es adin hoy
dia motivo de controversia, dada la alta prevalencia de colonizacién bronquial en
los periodos estables y la frecuente etiologia virica de las bronquitis agudas, inclu-
yendo las de los pacientes con EPOC. Muchas guias clinicas recomiendan un tra-
tamiento antimicrobiano que cubra la flora colonizadora bronquial habitual, que
incluye Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrha-
lis. Se proponen numerosas alternativas, aptas para su administracién por via oral,
incluyendo B-lactamicos (amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas), quinolonas con
alta actividad frente a neumococos (levo o moxifloxacino), telitromicina, macréli-
dos (claritro y azitromicina), cuya eficacia clinica es comparable, incluso doxicicli-
na y cotrimoxazol (en protocolos estadounidenses).

Dentro de los B-lactamicos orales una alternativa atractiva es el cefditoren, una
cefalosporina de tercera generacion oral con una excelente actividad in vitro sobre
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis, asi como sobre Streptococcus pneu-
moniae, incluyendo la cepas con sensibilidad disminuida a la penicilina, donde po-
dria superar a otros p-lactamicos orales.

CASO5

Varén de 71 afos con antecedentes de EPOC con enfisema bulloso y bron-
quiectasias en tratamiento con oxigeno domiciliario. Ha presentado episodios re-
petidos de neumonia e infecciones respiratorias que han requerido hospitalizacion,
la dGltima hacia cuatro meses, en la que se aislé Pseudomonas aeruginosa en el
esputo, que se traté con imipenem. Posteriormente habia presentado tres episodios
de reagudizacion, tratados ambulatoriamente con amoxicilina-clavulanico, azitro-
micina y levofloxacino, respectivamente. Ingresa por tener desde hace dos dias au-
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mento de la disnea habitual, hasta hacerse de reposo, con incremento del volumen
de la expectoracion, previamente ya de cardcter mucopurulento, temperatura de
37,8 °Cy dolor pleuritico y mecanico en el costado izquierdo en las Gltimas horas.
En la exploracion fisica destacan: taquipnea de 28 rpm, sin tiraje ni cianosis, ester-
tores hliimedos de mediano y grueso calibre y roncus sin sibilancias. Se realiza re-
diografia del térax, que muestra hallazgos similares a exploraciones previas, asi
como una veladura mal definida en la zona del seno costofrénico izquierdo (fig. 3),
que no se confirma en radiografia 24 h después. En los analisis destaca moderada
leucocitosis (12.000) e hipoxemia (PO, de 63 con FiO, del 28%). Se inicid tratamiento
empirico con cefepima y levofloxacino intravenosa, ademas de fisioterapia y aero-
solterapia con mucoliticos y broncodilatadores. La evolucién fue favorable, perma-
neciendo afebril desde el ingreso y haciéndose mucoso el esputo. En el mismo se
aisl6 Pseudomonas aeruginosa resistente a las quinolonas, por lo que se continué sélo
con cefepima hasta completar ocho dias.

Figura 3. Aumento de densidad en el seno costofrénico izquierdo que simula una
neumonia en un paciente con EPOC.
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Comentario. El tratamiento de la exacerbacion de una EPOC grave, como en
este caso, requiere el ingreso del paciente. En este caso se afiade la sospecha de
neumonia, que no se confirmg, y la probable existencia de Pseudomonas aerugi-
nosa en las vias respiratorias por varios motivos concurrentes: anomalia anatomi-
ca pulmonar importante (bronquiectasias), tratamientos antimicrobianos repeti-
dos en los Gltimos meses y existencia previa de colonizacion por parte de ese
microorganismo. El tratamiento empirico escogido comprendia una combinacién
de antibiéticos potencialmente activos frente a P aeruginosa ante la sospecha de
multirresistencia. No pudo realizarse tratamiento secuencial por existir resistencia
a las quinolonas, los Unicos antibiéticos con actividad antipseudoménica dispo-
nibles para el tratamiento oral.

CASO0 6

Mujer de 42 afos, sin antecedentes patolégicos significativos, que seis dias an-
tes de acudir a la consulta comienza con rinorrea acuosa, obstruccién nasal y tos
seca. Tratada con antigripales, empieza a presentar fiebre de 38 °C, dolor en la re-
gién maxilar izquierda y rinorrea mucopurulenta homolateral. En la exploracion
presenta dolor a la presién sobre los senos maxilar frontal izquierdos. La radiogra-
fia de los senos paranasales muestra engrosamiento mucoso maxilar bilateral con ni-
vel hidroaéreo en el izquierdo. Se realiza tratamiento ambulatorio con cefditoren pi-
voxilo, vasoconstrictores nasales y antiinflamatorios no esteroideos, con respuesta
favorable a partir de las 48 h, continuandose hasta completar diez dias. Una nueva
radiografia de senos muestra mejoria parcial de la imagen radiolégica. No se to-
maron muestras para cultivo.

Comentario. La paciente del presente caso presenta el diagndstico de sinusitis
aguda, de gravedad moderada, como complicacion de una infeccion respiratoria
alta probablemente virica. En el caso de un paciente no inmunodeprimido, ambu-
latorio y sin tratamiento antibidtico previo reciente, la etiologia predominante de
la sinusitis aguda se reparte entre Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae y Moraxella catarrhalis, con Staphylococcus aureus y Streptococcus pyo-
genes como patégenos menos frecuentes. El tratamiento antibiético empirico, que
se administra generalmente por via oral, puede realizarse con B-lactdmicos (amo-
xicilina-clavulénico o cefalosporinas de segunda o tercera generacién), fluorqui-
nolonas de las vias respiratorias (levo o moxifloxacino), azitromicina o telitromici-
na, sin que se hayan demostrado diferencias significativas entre los diversos farmacos.
En nuestro pais deberia tenerse en cuenta la elevada prevalencia de resistencias
de los neumococos a los macrdlidos y a las penicilinas. Dentro de las cefalospori-
nas orales cefditoren constituye una opcién interesante, ya que posee una activi-
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dad in vitro (contra neumococos con sensibilidad disminuida a la penicilina) superior
a la del resto de B-lactamicos orales y una eficacia clinica comparable.
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INTRODUCCION: LA ECOLOGIA, LA BACTERIA
Y EL ANTIBIOTICO

El diccionario de la Real Academia Espanola define «ecologia» en tres acepciones:
1. Ciencia que estudia las relaciones de los seres vivos entre si y con su entorno.

2. Parte de la sociologia que estudia la relacion entre los grupos humanos y su
ambiente, tanto fisico como social.

3. Defensa y proteccion de la naturaleza y del medio ambiente.

Cuando se habla del impacto ecoldgico de un tratamiento antibiético las tres
acepciones tienen sentido, ya que el impacto ecolégico de un antibiético se mide por
el efecto que ocasiona en la relacién del paciente con su microbiota (acepcién 1),
que se engloba en un proceso dinamico de intercambio con otros seres de su entor-
no (acepcion 2), por lo que el respeto a la flora del paciente incide positivamente en
la proteccion de este «micromedio» ambiente (acepcion 3).

El ser humano tiene por cada célula eucariota diez células procariotas como par-
tes integrantes de su cuerpo. Estas Gltimas constituyen la microbiota humana, la flo-
ra normal de piel y mucosas del tracto respiratorio superior y orofaringe, intestino
grueso y vagina. Cada uno de estos nichos ecolégicos tiene una flora particular que
hay que respetar. Sin embargo, la administracion de agentes antimicrobianos de ma-
nera terapéutica o profilactica causa alteraciones en el balance ecolégico entre el
huésped y su microbiota. Debido a que la microflora normal acttia como control de
crecimiento de oportunistas, su accién defensiva se denomina «resistencia a la co-
lonizacion».

Muchas veces la calificacion de un organismo como patégeno o como flora nor-
mal depende de su localizacién topogréfica en el cuerpo humano. Asi, Streptococ-
cus pneumoniae puede ser parte de la flora normal en la nasofaringe o el aisla-
miento mas prevalente de neumonia adquirida en la comunidad dependiendo de si
se encuentra en el tracto respiratorio superior en el primer caso o en el parénquima
pulmonar en el segundo. De la misma forma, Escherichia coli es parte integrante de
la flora normal del intestino grueso, pero también constituye el agente mas frecuente
de la cistitis no complicada en la comunidad.

Estos dos microorganismos se suelen tomar como indice del efecto antibiético
en la flora normal respiratoria, en el primer caso, e intestinal en el segundo, aunque
los estudios clinicos en un nimero determinado de sujetos se han realizado princi-
palmente en la flora intestinal, siendo menos conocidos los efectos individuales so-
bre la flora respiratoria.

-137 -



MECA

Tras un tratamiento antibidtico, las alteraciones en la flora normal se producen
por disbacteriosis (cambio de las especies habituales en un determinado nicho
ecoldgico por microorganismos oportunistas), lo que ocurre mas frecuentemente
en el ambiente hospitalario tras tratamientos prolongados y en pacientes inmu-
nodeprimidos o por seleccion de cepas o clones resistentes dentro de especies in-
tegrantes de la flora normal, hecho habitual tras tratamientos antibidticos en la
comunidad.

Como parece légico que un primer axioma ecolégico sea una definicion de flo-
ra normal como aquella que incluye las especies habituales en cada nicho ecol6-
gico sin resistencias adquiridas o seleccionadas, la resistencia es un marcador de las
alteraciones ecoldgicas producidas por los tratamientos antibidticos en la comuni-
dad. Asi, el uso de antibidticos que no alteren la «resistencia a la colonizaciéon» mi-
nimizara el riesgo de aparicién y diseminacion de resistencias entre sujetos enfer-
Mos O sanos.

Podemos considerar la resistencia como un pool de genes (al final en cada caso
en particular es un gen el que la codifica) en la microbiota humana que pueden ser
adquiridos, seleccionados y transmitidos entre bacterias que forman parte de la flo-
ra normal (colonizacién), manteniéndose en esta situacion o influyendo en el trata-
miento antibidtico al crear infecciones por cambio de nicho ecoldgico, como he-
mos comentado anteriormente. Por ello, cuando se habla de impacto ecolégico del
tratamiento, parece que debemos referirnos a la accion de los distintos antibidticos
sobre dicho pool de genes bacterianos que ponen a disposicién de esos aislamien-
tos mas prevalentes los mecanismos de resistencia a los antibiéticos de los que dis-
ponemos para tratar las infecciones comunitarias.

Si queremos estudiar el impacto ecolégico del tratamiento antibiético necesita-
mos analizar a un gran nimero de personas, con los aislamientos mas prevalentes
que puedan aportarnos informacién sobre marcadores de resistencia, asi como da-
tos de los factores que crean la alteracion ecoldgica, es decir, los tratamientos anti-
bidticos (también en gran ndmero).

Si hablamos de un gran ndmero de tratamientos en la comunidad (consumo an-
tibidtico), estamos hablando de la infeccién respiratoria comunitaria porque el
85-90% de los antibidticos se consumen en la comunidad, y de éstos el 80% en in-
feccion respiratoria comunitaria. La eleccion de la infeccién respiratoria comunita-
ria como modelo tiene otras dos ventajas:

1. Desde el punto de vista del antibiético el problema no es multifactorial, ya que
el consumo de antibidticos parece ser la Gnica causa de la resistencia al me-
nos en relacién con uno de los aislamientos mas prevalentes en la infeccion
respiratoria comunitaria (Streptococcus pneumoniae).
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2. Desde el punto de vista de las bacterias portadoras de resistencia el aborda-
je es multifactorial ya que disponemos de varios aislamientos prevalentes en
suficiente nimero: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y
Haemophilus influenzae.

Los estudios de vigilancia epidemioldgica deben ser la base para el tratamiento
de la infeccién respiratoria comunitaria, que es empirico. Por ello han de incluir los
antibiéticos cominmente utilizados en esta infeccién. Sin embargo, desde un pun-
to de vista estrictamente epidemioldgico (farmacoepidemiologia de las resistencias)
y ecoldgico se utilizan marcadores especificos: penicilina para los f-lactamicos, eri-
tromicina para los macrélidos y ciprofloxacino para las quinolonas. Estos marca-
dores pueden emplearse como indices para estudiar la relacién entre el consumo an-
tibidtico y las resistencias en nuestro pafs.

La eleccion de un antimicrobiano para el tratamiento empirico de la infeccion res-
piratoria comunitaria debe cubrir todos y cada uno de los patégenos sospechados, in-
cluidos aquellos que presentan mecanismos de resistencia adquiridos (segtin los estu-
dios de vigilancia epidemioldgica) para asegurar el éxito del tratamiento de primera linea
y evitar el incremento de costes derivados de la hospitalizacion debida al fracaso.

Una vez conseguido esto, se debe garantizar la cobertura farmacodinamica de
dichos patégenos para predecir su erradicacion, asi como garantizar el cumpli-
miento de la prescripcion, que es mayor con farmacos que se administran una o
dos veces al dia.

Por dltimo, hay que considerar aspectos de coste/beneficio global y no sélo del
farmaco, ya que farmacos de bajo coste resultan en economia falsa si no son efec-
tivos, asi como valorar el impacto ecolégico sobre la flora normal.

Este Gltimo factor de eleccién del farmaco es el Gnico que no se basa en el pa-
ciente individual, con su patologia y correspondiente etiologia, que requiere un tra-
tamiento empirico dirigido a la misma. Los antibiéticos, a diferencia de otros farmacos,
y esto es importante, no estan disenados para actuar en la célula eucariota (cualquier
efecto sobre la misma deberia considerarse un efecto adverso), sino en la procario-
ta bacteriana. Por ello actian tanto sobre el patégeno frente al que se dirige el tra-
tamiento como sobre la flora normal seleccionando resistencias. La manifestacion
global (prevalencia de resistencia a los marcadores) de este efecto indeseado de los
antibioticos es una cuestion social que crea una responsabilidad en la prescripcién
al deber utilizar, siempre que sea posible, farmacos poco selectores de resistencias
para poder preservar nuestro «<micromedio ambiente» (la microbiota humana), que
en el fondo forma parte de nosotros mismos y afecta a los demas.
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LA GLOBALIDAD EN EL PROBLEMA DE LAS RESISTENCIAS
EN INFECCION RESPIRATORIA COMUNITARIA EN ESPANA

El consumo de antibidticos es la causa de la aparicién de resistencias, utilizan-
do el término «resistencias» en plural. Pero cabe preguntarse: ;se asocian las resis-
tencias?

Desde la perspectiva individual, parece légico pensar que si un antibiético por
su uso selecciona cepas resistentes al mismo en una bacteria que lleva asociada re-
sistencia a otro antibiético que no es el que se usa en ese momento, ambas resis-
tencias se manifestaran en el aislamiento obtenido del paciente. Asi, cuando se ana-
liza lo que ocurre con muchos pacientes, se obtiene que en los lugares geograficos
donde existe alta prevalencia de neumococo resistente al marcador penicilina tam-
bién hay alta prevalencia de resistencia al marcador eritromicina (figura 1). Este fe-
némeno se denomina «seleccién de corresistencias» en una misma especie bacte-
riana.

Por otra parte, si el consumo de antibiéticos y su relacion con las resistencias
es un problema social, parece que el primero seleccionard resistencias en espe-
cies bacterianas distintas. Asi, esto se demostré en un clasico trabajo (figura 2),
corroborado por estudios posteriores, donde se vio que en aquellos lugares don-
de existe una alta prevalencia de Streptococcus pneumoniae resistente al marcador
eritromicina también hay alta prevalencia de S. pyogenes resistente a dicho mar-

Figura 1. Relacion entre resistencia a eritromicina y penicilina en Streptococcus
pneumoniae: Seleccion de co-resistencias
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Figura 2. Relacién entre resistencia a eritromicina en S. pneumoniae y S. pyoge-
nes: Co-seleccién de resistencias
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cador. Este fendmeno se denomina «co-seleccion de resistencias» en distintas es-
pecies.

El fenémeno descrito de «coseleccién de resistencias» al marcador eritromi-
cina en Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae tiene importancia
desde el punto de vista clinico en nuestro pais porque la resistencia al marcador
eritromicina implica resistencia a todos los macrélidos de catorce y quince ato-
mos de carbono, es decir, los aislamientos también son resistentes a claritromi-
cina y azitromicina. Este fenémeno tiene un interés particular desde el punto de
vista epidemioldgico porque apunta al consumo de macrélidos (porque Strepto-
coccus pyogenes resulta exquisitamente sensible a las penicilinas y las cefalos-
porinas) como Gnico responsable de la resistencia a la eritromicina simultanea en
ambas especies. Esto es asi porque estas dos especies (pyogenes y pneumoniae)
lo nico que tienen en comun es el género (Streptococcus). Todo lo demas resulta
mayoritariamente diferente, como se detalla a continuacion:
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Especie S.pneumoniae S. pyogenes
Poblacién Adulta Infantil
Muestra microbiolégica  Esputo Frotis faringeo
Nicho ecoldgico Tracto respiratorio inferior Faringe
Patologia Exacerbacion aguda de  Faringoamigdalitis

la bronquitis crénica

Gravedad Media Leve
Evolucion Adecuada con tratamiento Enfermedad autolimitada
Mecanismo de resistencia Constitutivo Bomba de eflujo
a la eritromicina (fenotipo MLSs) (fenotipo M)

Asi, la resistencia empieza a constitur un problema global en nuestro pais por-
que donde hay alta prevalencia de resistencia al marcador eritromicina en Strepto-
coccus pyogenes, también la hay en S. pneumoniae, y donde existe, asimismo, alta
resistencia a la eritromicina en Streptococcus pneumoniae a la penicilina en este
mismo microorganismo.

Por ello cabe sospechar una tercera asociacion deducida del silogismo anterior.
;Existe alta resistencia a la eritromicina en Streptococcus pyogenes en zonas con
alta resistencia al marcador penicilina en Streptococcus pneumoniae? Este Gltimo
hecho se ha demostrado dando una respuesta positiva a la pregunta en un amplio
estudio de vigilancia epidemioldgica realizado en nuestro pais y recientemente pu-
blicado. En este mismo trabajo se demostraron las asociaciones de resistencia a la
ampicilina en Haemophilus influenzae (la produccién de p-lactamasa es el me-
canismo de resistencia mas frecuente) con la resistencia a la penicilina y la eri-
tromicina en Streptococcus pneumoniae, y resistencia a eritromicina en Strepto-
coccus pyogenes. En el cuadro de la pagina siguiente quedan resumidas las
relaciones entre resistencias en los distintos aislamientos respiratorios comunita-
rios:

Si a todos estos hechos afiadimos que la resistencia al marcador ciprofloxacino
se concentra en cepas de Streptococcus pneumoniae con resistencia a la eritromi-
cina y la penicilina, tenemos que la resistencia en los aislamientos respiratorios re-
presenta un problema global, y como tal debe ser afrontado.

A la hora de la prescripcién los factores bacterianos y el antibiético han de con-
siderarse para elegir el tratamiento empirico de la infeccion respiratoria comunita-
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Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae

A
\4

resistente a la penicilina resistente a la eritromicina
Haemophilus influenzae Streptococcus pyogenes

resistente a la eritromicina

resistente a la ampicilina

Tomado de Pérez-Trallero E., et al., 2005

ria utilizando la clase de antibidticos mas adecuada (definida por los datos de los
estudios de vigilancia epidemioldgica) y, dentro de la misma, el antibiético mas po-
tente (el menos afectado por su correspondiente marcador de resistencia) para rom-
per el circulo vicioso de las resistencias.

SITUACION ACTUAL DE LAS RESISTENCIAS
A LOS MARCADORES EN ESPANA

La situacion actual de las resistencias (porcentaje de resistencia media regional)
a los marcadores se refleja en la siguiente tabla:

Streptococcus pyogenes Streptococcus pneumoniae
Poblacién Poblacién Poblacién Poblacién
Marcadores Adulta Infantil Adulta Infantil
Penicilina 0% 0% 22,0% 19,1%
Eritromicina 31,6% 36,0% 35,5% 53,3%
Ciprofloxacino — — 5,1% 0,8%

Tomado de Pérez-Trallero E, et al., 2005

Hay que tener en cuenta que la resistencia a la penicilina reflejada en la tabla
es la alta resistencia (CMI > 2 ug/ml). Si se incluye la resistencia intermedia (CMI =
0,12-1 ug/ml) la tasa global de resistencia es del 43,9%, en la poblacién total. Las
cifras para ciprofloxacino (CMI > 4 ug/ml) y eritromicina (CMI > 1 ug/ml) son las re-
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flejadas, ya que la resistencia intermedia la a eritromicina es del 0,7%, con lo que
la resistencia total en la poblacion es del 35,2%.

No se ha analizado en este estudio la resistencia a ciprofloxacino en Strepto-
coccus pyogenes. La faringitis estreptocécica constituye eminentemente una enfer-
medad pediatrica. Sin embargo, como se demuestra en estudios anteriores, la re-
sistencia al ciprofloxacino en este microorganismo aumenté del 1,9% en 1996-7 al
3,4% en 1998-9. Uniendo todos los Streptococcus pyogenes de estos dos estudios,
el 8% de los 2.830 aislamientos incluidos presentaba una CMI al ciprofloxacino >
2 ug/ml. El alto porcentaje de aislamientos con esta alta CMI es sorprendente, ya que
el 80% provenian de la poblacién pediatrica, donde las quinolonas no disponen de
ninguna indicacion de tratamiento. Estos hechos vuelven a demostrar que el problema
de las resistencias es un problema poblacional global.

No todos los compuestos de un mismo grupo correspondiente a un marcador
presentan resistencia cuando hay resistencia al marcador; sé6lo ocurre con los ma-
crélidos de catorce y quince atomos de carbono que presentan el [lamado «efec-
to de clase», es decir, la resistencia a la eritromicina en Streptococcus pyogenes
y Streptococcus pneumoniae implica resistencia a la claritromicina y la azitromi-
cina. La resistencia a la penicilina influye mucho mas a las cefalosporinas orales
de segunda generacion que a la amoxicilina y amoxicilina-clavulanico y a la ce-
falosporina oral de tercera generacién cefditoren, con el 99,9% de las cepas ais-
ladas en nuestro pais, que presentan una CMI < 1 ug/ml. En el caso de las quino-
lonas, la resistencia al ciprofloxacino afecta muchisimo menos a las de dltima
generacién que a las antiguas en el caso de Streptococcus pneumoniae. Por ello
la situacion de resistencias que aqui se comenta tiene utilidad desde el punto de
vista epidemioldgico (marcadores de resistencia), pero a la hora de prescribir es
necesario conocer una informacién mas amplia, que incluya los compuestos co-
munmente prescritos, como se detalla en los estudios de vigilancia epidemioldgica
aqui referenciados.

;COMO HEMOS LLEGADO A LA SITUACION ACTUAL
DE RESISTENCIA EN ESPANA?

Cuando comentabamos la globalidad de las resistencias a los marcadores que-
dé dicho que se asocian simultaneamente en distintas especies bacterianas (resistencia
a eritromicina en Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes) 0 en una
misma especie bacteriana (resistencia a la eritromicina y la penicilina en Streptococcus
pneumoniae) por los fendmenos de «seleccion de corresistencias» y «coseleccion
de resistencias», respectivamente. Por otra parte, hemos atribuido la aparicion de re-
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sistencias al consumo de antibidticos, luego el consumo debe haber hecho que las
resistencias en la misma o en distintas especies de patdgenos respiratorios evolucionen
juntas.

En la figura 3 se refleja la evolucién del consumo de macrélidos de adminis-
tracion una vez al dia (azitromicina), de dos veces al dia (claritromicina) y de tres
veces al dia (eritromicina) en dosis diarias definida (DDD)/100.000 habitantes/dia
y las tasas de resistencia a la eritromicina en Streptococcus pyogenes a partir de
un metaanalisis de las publicaciones de estudios de vigilancia epidemiolégica re-
alizados en nuestro pais desde 1986 hasta 1997. Como se puede observar, la re-
sistencia a la eritromicina se asocia al consumo global de macrélidos y al consu-
mo selectivo de macrolidos de vida media larga (claritromicina y azitromicina), pero
no al consumo de eritromicina. El periodo en el que comenzé el aumento de re-
sistencias se sitda a finales de la década de los ochenta y comienzos de la déca-
da de los noventa.

Cuando se realiz6 este mismo tipo de estudio pero usando como diana la resis-
tencia a la eritromicina en Streptococcus pneumoniae, los resultados fueron los mis-
mos (figura 4): una asociacion entre el consumo de macrélidos de vida media lar-
gay la resistencia a eritromicina en Streptococcus pneumoniae. El comienzo de las
resistencias se produjo en el mismo periodo de tiempo. Las dos figuras son image-

Figura 3. Resistencia a eritromicina en S. pyogenes y consumo de macrélidos en Es-
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Figura 4. Resistencia a eritromicina en S. pneumoniae y consumo de macrélidos en
Espana
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nes similares en las que varia la escala. El fendmeno de «coseleccion de resistencias»
parece ser un fenémeno temporal debido al consumo antibiético. Asimismo, pue-
de concluirse que los macrélidos de administracion dos veces al dia tienen mayor
peso especifico en este fendmeno, ya que entraron en el mercado en el periodo de
tiempo citado y en epidemiologia es axiomatico, como en todos los campos de la
vida, que la causa precede al efecto.

En la figura 5 se vuelve a repetir esta misma metodologia utilizando como dia-
na la alta resistencia a la penicilina (CMI > 2 ug/ml) en Streptococcus pneumoniae
y relacionandola a lo largo del tiempo con el consumo de aminopenicilinas ora-
les, cefalosporinas orales, penicilinas orales de espectro reducido y el consumo to-
tal de p-lactamicos. La alta resistencia a la penicilina se relaciona mas con el con-
sumo de las cefalosporinas orales que con el de las aminopenicilinas, que presentan
mucha mayor actividad intrinseca frente a Streptococcus pneumonia. Excluyendo
las escalas, la imagen resulta muy parecida a la de la figura 4 y el comienzo del as-
censo remarcable de las resistencias se produjo en el mismo periodo de tiempo en
el que se increment6 el consumo de cefalosporinas orales. El fenémeno de «se-
leccion de corresistencias» parece ser un fendmeno temporal debido al consumo
antibiético.

A partir de 1998 la alta resistencia a la penicilina y la eritromicina en Streptococcus
pneumoniae y a la eritromicina en Streptococcus pyogenes tiende a descender en
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Figura 5. Resistencia a la penicilina en Streptococcus pneumoniae 'y consumo de
B-lactdmicos en Espana.

100 4 - 15
F14
90 A L13
80 1 12 I Alta resistencia
Z 70] !
G 10 Cefalosporinas orales
§_ 60 L9
K] 50 4 -8 % —=— Aminopenicilinas
E 7 %
é 40 4 . 6 8 Penicilinas graleds de
= . = E i
z -/-A/-‘ L5 < spectro reducido
£ 30 H L4 2
° H a Consumo total de
20 A |_| H L3 R-lactémicos
F2
I I
f | | ‘ ‘ ‘ L1
0 __:._._._____1_;_1_;_1_1_1_1_@1_1_1_1_1_1_1_1_1_1_L1_LL Lo

1979
1980

198
1982

Tomado de Granizo J), et al., 2000 b).

nuestro pais. En esa época se comercializaron en Espaia nuevas quinolonas con
actividad antineumocdcica excepcional. En Estados Unidos desde la comercializa-
cion de la primera fluoroquinolona para infecciones respiratorias (levofloxacino) la
resistencia a levofloxacino ha aumentado desde un 0,3% hasta un 0,9%. Seria in-
teresante estudiar el papel de compuestos con excepcional actividad antineumo-
cécica (como las quinolonas respiratorias de Gltima generacion o cefalosporinas
orales de tercera generacién con gran actividad antineumocécica, como cefdito-
ren) en la disminucién de la resistencia a penicilina/eritromicina en Streptococcus
pneumoniae en adultos, asi como el de la introduccién de la vacuna conjugada an-
tineumocdcica en el caso de la poblacién infantil.

Una vez visto como hemos llegado a la situacién actual de resistencias en los ais-
lamientos respiratorios prevalentes desde una perspectiva histérica (de evolucion
temporal del binomio resistencia a los marcadores-consumo de antimicrobianos), exa-
minaremos qué mantiene esta situacion. Dos estudios han descrito desde un punto
de vista geografico analizando trece provincias en nuestro pais la asociacion con-
sumo-resistencia con las mismas especies bacterianas y los mismos marcadores de
resistencia y el consumo de los mismos farmacos.

En el primer estudio, frente a Streptococcus pyogenes, se indica que el consu-
mo total de macrélidos es el responsable de las frecuencias locales de resistencia a
la eritromicina por bombas de eflujo (fenotipo M), que es el fenotipo de resistencia
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a la eritromicina mas prevalente en este microorganismo (el 86% de los aislamien-
tos resistentes a la eritromicina presentan este fenotipo).

En el segundo estudio, frente a Streptococcus pneumoniae, se indica un mayor
peso especifico del consumo de macrélidos frente a p-lactamicos en la resistencia a
la eritromicina (como era de esperar), un mayor peso especifico de los macrélidos fren-
te a B-lactdmicos en la resistencia a penicilina y, dentro de éstos, un mayor peso es-
pecifico de las cefalosporinas orales de segunda generacion frente a las aminopeni-
cilinas en la resistencia a la penicilina. Vuelve a ponerse de manifiesto que los farmacos
con mayor actividad antineumocécica son los menos selectores de resistencias en ais-
lamientos respiratorios.

EL CIRCULO VICIOSO DE LA RESISTENCIA A LOS
MARCADORES

Llegados a este punto cabe discutir si la estrategia para disminuir las resistencias
debe basarse en la reduccién del consumo global de antimicrobianos o en la el des-
censo selectivo de los compuestos con mayor potencial selector de resistencias en
la comunidad, sustituyéndolos por aquellos con escaso o nulo potencial selector. La
[6gica nos dice que ambas estrategias son combinables.

Hasta ahora la respuesta al problema de la resistencia ha sido la disminucién no
selectiva de la prescripcion antibiética global para reducir el efecto de la presién de
seleccion. A pesar de ello, la resistencia parece dificil de desplazar.

Debido a las dudas de que la reduccién del uso de los antibiéticos disponibles
pueda contrarrestar el problema hasta el punto de disminuir las resistencias, quizas
la introduccion de nuevos antibiéticos con gran actividad intrinseca frente a los ais-
lamientos citados puede contribuir a contrarrestar este problema en un mundo don-
de el aumento de edad de la poblacion, los avances médicos, la movilidad de las
poblaciones y la saturacion de los sistemas sanitarios ayudan a diseminar y mante-
ner las resistencias.

Como hemos visto, la expresion «gran actividad intrinseca» va unida a un me-
nor efecto selector de resistencias. La utilizacién de farmacos con gran actividad
intrinseca ayudara a desacelerar «el circulo de resistencias» descrito en la figura 6.

Asi, el empleo de compuestos con gran actividad intrinseca podra cortar el circu-
lo en sus tres fases: 1) haciendo que la CMI del marcador de resistencias no aumen-
te, 2) sufriendo menos variaciones la CMI del compuesto utilizado al no ser influi-
da por la CMI del marcador y 3) evitando la utilizacién de farmacos mas selectores
y asi evitando la seleccion de resistencias.
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Figura 6. El circulo vicioso de la resistencia a los marcadores
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de resistencia.

El incremento en la CMI de los marcadores
de resistencia no influye por igual sobre todos
y cada uno de los antibiéticos agrupados en
la misma familia.

Los antibiéticos menos influidos por el
incremento de resistencia a su marcador seran
aquellos cuyo consumo, a su vez, seleccionara
menos resistencia; cerrandose de esta manera
el circulo.

Tomado de Aguilar M, et al., 2002.

Por Gltimo, y con una importancia relativa menor en la comunidad, hay que te-
ner en cuenta que los tratamientos de la infeccién respiratoria comunitaria pueden
influir sobre otros nichos ecoldgicos de flora normal; la més estudiada es la flora in-
testinal. Asi utilizando como marcador Escherinchia coli con aislamientos de nues-
tro pais, s6lo el 40% de las cepas son susceptibles a la amoxicilina y mas de un ter-
cio de las resistentes presentan corresistencia a otros antimicrobianos, como las
quinolonas (todas, antiguas o nuevas, ofrecen la misma actividad frente a Escherin-
chia coli). En Espafia se ha asociado el consumo de quinolonas con resistencia a las
mismas en Escherinchia coli, con tasas de hasta el 22,8%, aunque el impacto eco-
[6gico es distinto con unas y otras dependiendo de la farmacologia del compuesto
(mayor impacto ecolégico a mayor excrecion por el tracto intestinal); resulta menor
para el levofloxacino. Respecto a otros antibiéticos orales con gran actividad in-
trinseca frente a patégenos respiratorios, no parece haber problemas, ya que la tasa
de sensibilidad de Escherinchia coli a la amoxicilina-clavulanico es superior al 90%
y cefditoren presenta mayor actividad intrinseca que cefuroxima (CMly de 0,5 mg/ml
frente a 8 mg/ml).
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CONCLUSION

Quizas, si la ecologia es el respeto al medioambiente, el homo sapiens no puede
considerarse muy ecolégico para el resto de las especies de seres vivos en nuestro pla-
neta. Desde un punto de vista egoista el cuidado de nuestro micromedio ambiente, nues-
tra microbiota, que forma parte de nosotros mismos, deberia ser importante.

Si consideramos el concepto de ecologia en el «micromedio» que representa el
hombre y su microbiota, la administracion de un antibiético es un acto poco eco-
[6gico, ya que el antibidtico no sélo actia sobre el microorganismo patégeno (que
obliga a su administracién) sino también sobre la flora normal del paciente. Por la
relacién de éste con otros miembros de su entorno y sus microbiotas, este efecto se
vuelve un fenémeno social global.

La disminucién no selectiva del consumo antibiético se ha propuesto en diver-
sas ocasiones como estrategia para disminuir el problema de las resistencias. Sin
embargo una estrategia complementaria ha de consistir en una disminucién no se-
lectiva del consumo, es decir, del uso de los compuestos que han demostrado su ca-
pacidad de seleccion de resistencias, manteniendo el consumo de aquellos que,
manteniendo una gran actividad intrinseca, son poco selectores. Por ello el cono-
cimiento del potencial aspecto ecolégico de los distintos compuestos resulta im-
portante y tendria que suponer un factor (aunque no principal) que considerar a la
hora de elegir un tratamiento antibiético.
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Las cefalosporinas constituyen un grupo terapéutico peculiar desde el punto de
vista de sus indicaciones. Se trata, en primer lugar, de un grupo de farmacos ex-
traordinariamente amplio; de hecho, probablemente sélo las quinolonas le superan
en cuanto al ndmero de moléculas desarrolladas y ensayadas y ni siquiera éstas en
cuanto a moléculas comercializadas. Ademas de numeroso, se trata de un grupo de
antimicrobianos muy heterogéneo desde el punto de vista del espectro y de la ac-
tividad de sus componentes, lo que hace dificil hablar, de forma global, de indica-
ciones de las cefalosporinas.

Las diferentes generaciones han ido evolucionando en actividad, espectro, far-
macocinética y resistencia a la hidrélisis por p-lactamasas. La primera generacion
mantiene una actividad aceptable frente a grampositivos, pero tiene una actividad
limitada en gramnegativos, de los que los mas problematicos quedan incluso fuera
de su espectro tedrico. Ademads se trata de moléculas con una actividad intrinseca
global relativamente modesta, si las comparamos con generaciones posteriores, y
muestran una alta sensibilidad a la hidrélisis por numerosas B-lactamasas.

La segunda generacion mejora su actividad intrinseca y gana espectro en gram-
negativos, fundamentalmente a expensas de la inclusion de algunas especies con im-
portancia clinica, como Neisseria gonorrhoeae o Haemophilus influenzae.

La tercera generacién supone probablemente el mayor salto cualitativo que se pro-
duce entre dos generaciones. Se trata de moléculas con un gran incremento de ac-
tividad intrinseca y resistencia a -lactamasas que incluyen en su espectro la mayor
parte de los patégenos gramnegativos importantes. A cambio, sus indicaciones en
infecciones causadas por grampositivos son reducidas, si se excluyen algunas cir-
cunstancia especificas, como la meningitis neumocdcica y, en general, las infec-
ciones por neumococos resistentes a penicilinas y sensibles a cefalosporinas.

Por otra parte, sus caracteristicas de resistencia a -lactamasas se han visto afec-
tadas en los Gltimos afos por la aparicion y difusion de las B-lactamasas conocidas,
en conjunto, como «de espectro extendido», muchas de las cuales hidrolizan de
forma especifica este grupo de cefalosporinas.

La cuarta generacion, gracias a su estructura altamente hidrofilica, mejora signi-
ficativamente su penetracion a través de la pared bacteriana, especialmente en gram-
negativos, y también mejora el comportamiento respecto a la tercera generacién, so-
bre todo en gramnegativos multirresistentes. Por otra parte, mejora moderadamente
su actividad frente a grampositivos.

Un capitulo aparte dentro de las cefalosporinas lo constituyen las cefamicinas. Se
trata de antimicrobianos con una alta actividad intrinseca, pero también con una gran
capacidad de induccién de B-lactamasas cromosémicas del tipo Amp-C, que hace
que algunos gramnegativos (Enterobacter, Citrobacter y Serratia) sean frecuentemen-
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te resistentes como consecuencia de dicha induccién. Desde el punto de vista de su
espectro, se caracterizan por su alta actividad frente a algunos de los principales pa-
tégenos anaerobios, de manera especifica frente al género Bacteroides, lo que, junto
con su actividad frente a las enterobacterias mas habituales, como Escherichia coli, les
convierte en farmacos muy indicados en infecciones mixtas.

Pese a sus favorables caracteristicas en cuanto a espectro, actividad, posibilidad
de administracion oral y parenteral, etc., las cefalosporinas constituyen el tratamiento
de eleccién, de manera individual, en un grupo relativamente pequefo de situacio-
nes clinicas, sobre todo cuando se trata de establecer tratamientos empiricos. Sin
duda esto guarda relacion con el hecho de que las cefalosporinas de primera e in-
cluso algunas de segunda generacion sean farmacos ya antiguos, superados en diversos
aspectos por otros desarrollados posteriormente, y que las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion, por su alta actividad y amplio espectro, se emplean preferible-
mente en situaciones graves. Sin embargo, constituyen una de las alternativas prin-
cipales en numerosos cuadros clinicos, en especial cuando se trata de cuadros gra-
ves y complicados, susceptibles de tratamiento hospitalario.

Existen numerosos cuadros infecciosos en los que, por motivos diversos, el tra-
tamiento antimicrobiano se establece con mucha frecuencia de manera empirica.
El uso adecuado de los antimicrobianos en estos casos requiere un conocimiento am-
plio y actualizado de la etiologia de cada cuadro, de las caracteristicas de resisten-
cia a antimicrobianos de los patégenos mas frecuentes en cada momento y de las
propias caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los antimicrobia-
nos a que se van a utilizar, por lo que resulta muy conveniente que las sociedades
cientificas establezcan protocolos que determinen los antimicrobianos mas ade-
cuados en cada circunstancia, lo que posibilita a los diferentes especialistas una ac-
cién terapéutica mas adecuada y homogénea que, ademds de propiciar mayor pro-
babilidad de éxito terapéutico, facilita mayor control de la evolucion de la resistencia
a los antimicrobianos a través del impulso o de la restriccion en estos protocolos del
uso de los distintos grupos. La Sociedad Espafola de Quimioterapia (SEQ) lleva ya
varios anos estableciendo, en colaboracion con las sociedades cientificas mds im-
portantes de diversas especialidades médicas, protocolos terapéuticos para el trata-
miento y la profilaxis de los principales sindromes infecciosos.

Las cefalosporinas de primera generacién combinan, como se ha visto previamente,
una actividad relativamente conservada frente a grampositivos en relacion con las
penicilinas y una actividad moderada frente a gramnegativos, que en general se res-
tringe a las enterobacterias mas sensibles (Escherichia coli, Proteus mirabilis). Algu-
nas moléculas amplian su actividad a algunos otros gramnegativos, como Neisseira
gonorrhoeae y Haemophilus influenzae. Dentro de los grampositivos, ademas, no tie-
nen actividad frente a estafilococos resistentes a la meticilina ni frente a enteroco-

- 158 -



Mejora de la Calidad de los Antimicrobianos. Recomendaciones SEQ

cos, y dentro de los gramnegativos, con independencia de las concentraciones in-
hibitorias medias (CMI) observadas in vitro, se les debe considerar inactivos frente
a cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Este espectro y
esta actividad, junto con los porcentajes de resistencia, les hace poco dtiles en pro-
tocolos de tratamiento empirico, ya que con frecuencia su espectro resulta excesi-
vamente corto y los porcentajes de resistencia, incluso entre especies incluidas en
su espectro tedrico, son altos.

Por el contrario, si tienen cabida en protocolos de profilaxis, fundamentalmente
en los protocolos de profilaxis quirdrgica. Estos protocolos no tienen como objetivo
tratar infecciones establecidas, sino prevenir su aparicién, lo que permite que, pues-
to que no hay que combatir indculos altos de microorganismos en el lugar de la in-
feccion, no se requiera una potencia antimicrobiana muy alta. Por otra parte, inclu-
so se prefieren antimicrobianos con un espectro relativamente reducido, ya que su
repercusién sobre la flora y su potencial de seleccion de resistencias resulta menor.

Como consecuencia de todo ello, las cefalosporinas de primera generacion se en-
cuentran entre los grupos de antimicrobianos recomendados de manera mas habi-
tual en profilaxis en cirugia digestiva en diversos protocolos, incluyendo el que la
SEQ estableci6 en 2000, consensuado con la Asociacién Espanola de Cirujanos, en
relacién con la profilaxis de la infeccién quirdrgica.

La necesidad de la profilaxis antimicrobiana en cirugia empezé a aceptarse a
partir de los trabajos iniciales de Bernard y Cole en la década de los sesenta y ac-
tualmente constituye una practica totalmente aceptada y reconocida que ha permi-
tido mantener unas cifras de infeccién quirdrgica por debajo del 10%, impensables
antes de su generalizacion.

El uso de antimicrobianos en profilaxis quirdrgica tiene como objetivo mantener
niveles tisulares eficaces de antibidtico durante un periodo critico que abarca el
procedimiento quirdrgico y las horas inmediatamente posteriores con el fin de evi-
tar la colonizacién y eventualmente la infecciéon de los tejidos por microorganis-
mos enddgenos o exdgenos que puedan acceder al campo quirdrgico o a otras areas
como consecuencia del procedimiento quirdrgico.

Las pautas publicadas por la SEQ incluyen las cefalosporinas de primera y segunda
generacion (cefazolina y cefuroxima) en los protocolos de profilaxis en cirugia eso-
fagica, gastroduodenal, biliar y pancredtica (tabla 1). Ha de tenerse en cuenta que
en todos estos casos los microorganismos mas frecuentes como causantes de infec-
cién son estreptococos, enterococos, enterobacterias (sobre todo Escherichia coli) y,
con menor frecuencia, Staphylococcus aureus. A ellos hay que afadir Bacteroides
en el caso de la cirugia biliar. Con excepcién de los enterococos, intrinsecamente
resistentes a las cefalosporinas, el resto de los microorganismos no anaerobios es-
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Tabla 1. Recomendaciones de la SEQ en la profilaxis quirtrgica.

TIPO DE CIRUGIA ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Esofégica, gastrica duodenal, biliaro  Cefalosporinas de primera o segunda
pancreatica generacion (cefazolina o cefuroxima, 2 g)

Clindamicina 60 mg i.v. + gentamicina o
tobramicina 5 mg/kg i.v.*

Colorrectal, apendicular o traumatismo ~ Metronidazol 500 mg i.v. o clindamicina
abdominal penetrante 600 mg i.v. + gentamicina o tobramicina
5 mg/kg i.v.

Amoxicilina-acido clavulanico 2-0,2 g i.v.

Cefamicina (cefoxitina, cefmetazol) 2 gii.v.

*(En ictericia obstructiva se puede utilizar una cefalosporina de tercera generacién, como cefotaxima o
piperacilina-tazobactam.)

trictos son sensibles a las cefalosporinas de primera y segunda generacion. Estos an-
timicrobianos ofrecen buenos resultados como profilaxis, mientras las cefalospori-
nas mas modernas son menos adecuadas por tener un mayor espectro, mayor ries-
go de seleccion de resistencia y coste mas elevado, ademds de menor actividad
frente a grampositivos.

La diferente importancia de la flora anaerobia en la cirugia colorrectal, apendi-
cular y en el traumatismo abdominal penetrante, con una mayor presencia sobre
todo de Bacteroides y en menor medida de Peptostreptococcus y Clostridium, jun-
to con enterobacterias (Escherichia coli preferentemente), hace obligado el uso de
antimicrobianos que, desde el punto de vista del espectro, mantengan una alta ac-
tividad frente a enterobacterias y anaerobios, lo que hace inadecuadas las cefalos-
porinas de primera y segunda generacién, pero cambio ha hecho que se considere
adecuado el uso de las cefamicinas, ya que éstas presentan excelente actividad fren-
te @ ambos grupos de microorganismos.

Las cefalosporinas de tercera generacion tienen, por el contrario, poca cabida en
protocolos de profilaxis, pero en cambio desempenan un papel fundamental en nu-
merosos protocolos terapéuticos.

Similares criterios se siguen a la hora de definir los tratamientos empiricos mas
adecuados en infecciones intraabdominales, de acuerdo con los protocolos esta-
blecidos por la SEQ, el grupo de infecciosas de la SEMICYUC, la Sociedad Espafio-
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la de Cirujanos y la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias.
La infeccion intraabdominal puede tener diversos origenes, pero casi siempre un
factor comun: la existencia de una infeccién mixta, con presencia de bacterias ae-
robias y anaerobias. Ha de tenerse en cuenta que en este protocolo se excluyen ex-
presamente la peritonitis primaria, la vinculada a didlisis peritoneal y la terciaria, que
son las Unicas habitualmente monomicrobianas. Si se incluyen en este protocolo, en
cambio, las infecciones de la via biliar, ya que tienen muchos factores comunes
desde el punto de vista etiolégico y terapéutico.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados en infecciones intraabdo-
minales pertenecen a la flora cutanea (Staphylococcus aureus sobre todo), entérica
(enterobacterias, enterococos, anaerobios gramnegativos, principalmente Bacteroi-
des) y, ocasionalmente, Pseudomonas aeruginosa. Teniendo en cuenta estas posibi-
lidades etiolégicas, las cefalosporinas no son el grupo de farmacos mas adecuado,
ya que tanto enterococos con Pseudomonas aeruginosa quedan fuera del espectro
de todas ellas, si exceptuamos las cefalosporinas con actividad especifica frente a
Pseudomonas aeruginosa. Ademas, lo que es mas importante, los anaerobios que-
dan fuera del espectro de todas, con la excepcién de las cefamicinas. Otros grupos,
como carbapenémicos o combinaciones p-lactamico/inhibidor de B-lactamasas (pi-
peracilina/tazobactam sobre todo) cubren de forma mas eficaz todo el espectro de
posibles patégenos implicados. De este modo, el Gnico grupo de cefalosporinas
aceptable como monoterapia en este tipo de infecciones serian las cefamicinas por-
que cubren bien los principales patégenos implicados (enterobacterias y anaero-
bios), a pesar de que otros patégenos posiblemente implicados quedan fuera de su
espectro y su actividad frente a Bacteroides fragilis resulté inferior a la de otros far-
macos empleados como monoterapia, como combinaciones f3-lactamico/inhibidor
de B-lactamasas o carbapémicos (tabla 2).

No obstante, la pauta terapéutica no tiene por qué ser monoterapica y en ese cam-
bio las combinaciones de cefalosporinas con otros antimicrobianos que cubran sus ca-
rencias pueden ser adecuadas y aportar ademas ventajas desde otros puntos de vista.
Asi, algunos de los grupos que mejor cubririan el espectro en infecciones de la via bi-
liar serian los carbapenémicos. Sin embargo, su eliminacion por via biliar es baja,
mientras que tanto cefamicinas como cefalosporinas de tercera generacién alcanzan
concentraciones biliares varias veces superiores a las séricas. En este sentido, la com-
binacion de cefalosporinas de tercera o cuarta generacion con un anaerobicida espe-
cifico, como clindamicina o metronidazol, y eventualmente con ampicilina para cu-
brir la posible implicacion de enterococos, también puede ser una pauta adecuada. De
hecho, la combinacién cefalosporina de tercera o cuarta generacion mas metronida-
zol més ampicilina constituye una de las pautas recomendadas en este protocolo en
infecciones intraabdominales leves o moderadas (tabla 2), adquiridas en la comunidad,
en pacientes inmunocompetentes que no hayan recibido tratamiento antimicrobiano
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Tabla 2. Recomendaciones de la SEQ en el tratamiento empirico de la infeccién in-
traabdominal.

SITUACION CLIiNICA TRATAMIENTO ALTERNATIVA
Peritonitis secundaria leve B-lactamico + inhibidor de Aztreonam 1-2 g/8 hi.v. o
o moderada adquirida B-lactamasas (amoxicilina-  aminoglucésido (dosis Ginica/24
en la comunidad clavulanico 2-0,2g/6-8 hi.v. 0 hi.v.) o ciprofloxacino
Paciente inmunocompetente piperacilina-tazobactam 400 mg/12 h iLv.
No antibidticos > 48 h 4-05g/8hiv.) +
previamente a la peritonitis  Cefalosporina 3.%/4.* generacién metronidazol 500 mg/ 8-12 h i.v.
(cefotaxima 1-2 g/8 h i.v. +

o ceftriaxona 1-2 g/24 hi.v.  vancomicina* 1 g/12 hi.v. o

ocefepima2 g/12 hiv)  teicoplanina* 6 mg/kg/24 hi.v.
+

metronidazol 500 mg/8-12 h i.v.
+ amipicilina* 1g/4-6 h i.v.

Peritonitis secundaria grave, ~ Piperacilina-tazobactam** Aztreonam 1-2 g/8 hi.v. o
nosocomial 4-0,5 g/6-8 hi.v. amikacina (dosis GUnica/24 h i.v.)
Paciente inmunodeprimido Imipenem/meropenem o ciprofloxacino 400 mg/12 h i.v.
o antibidticos > 48 h 1g/6-8 hiv.** +
previamente a la peritonitis metronidazol 500 mg/8-12 h i.v.
+

vancomicina* 1 g/12 hi.v. o
teicoplanina* 600 mg/24 h i.v.

Colecistitis o colangitis agudas  Amoxicilina-clavulanico Aztreonam 1-2 g/8 hi.v. o
2-0,2 g/6-8 h i.v. o piperacili-  ciprofloxacino 400 mg/12 h i.v.
natazobactam 4-0,5/8 h i.v. +
o cefotaxima 1-2 g/8 hi.v.  vancomicina * 1 g/12 hi.v. 0
+ teicoplanina* 6 mg/kg/24 h i.v.

ampicilina * 1 g 4-6 h.i.v.

(continda)
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Tabla 2. Recomendaciones de la SEQ en el tratamiento empirico de la infeccién in-
traabdominal (continuacion).

SITUACION CLIiNICA TRATAMIENTO ALTERNATIVA
Colecistitis complicada Piperacilina-tazobactam** Aztreonam 1-2 g/8 hi.v. 0
(enfisematosa y absceso 4-0,5 g/6-8 h i.v. o imipenem  ciprofloxacino 400 mg/12 h i.v.

pericolecistitico) o meropenem**, +1 g/6-8 h i.v. o amikacina 15 mg/kg/24 h i.v.
+
Colangitis en pacientes con vancomicina 1 g/12 h i.v.
anastomosis biliodigestiva, o teicoplanina 6-10 mg/kg/24 h
tras CPRE, derivacion biliar i.V.

externa o endoprotesis y +

tratamiento antibiético metronidazol ** 500 mg/8-12 h
previo V.

* En general no es necesario afiadir un antimicrobiano activo frente a Enterococcus spp. (ampicilina o un glicopéptido)
en el tratamiento de la peritonitis adquirida fuera del hospital.

** Considerar la asociacion de un aminoglucésido en caso de shock séptico APACHE 15 o si el paciente ha recibido tra-
tamiento antibitico previo.

* En general no es necesario afiadir un antimicrobiano activo frente a Enterococcus spp. (ampicilina o un glucopéptido)
en el tratamiento de la colecistitis o colangitis no complicadas.

** Considerar la asociacion de un aminoglucésido en caso de shock séptico.

*La eliminacién (concentracién) biliar de las carbapenémicos es inferior a la piperacilina-tazobactam.

*Considerar la adicidn de un antibidtico anaerobicida(metronidazol) en caso de colecistitis enfisematosa o colangitis en
el paciente con anastomosis biliodigestiva.

durante mds de 48 h antes de la peritonitis. No obstante, en este caso se puede inclu-
so prescindir de la adicion de ampicilina, ya que la implicacién de enterococos en pa-
cientes procedentes de la comunidad y que no hayan recibido tratamiento previo no
resulta habitual. Otros protocolos, como el propuesto por la IDSA, incluyen en estos
casos de infeccion intraabdominal leve a moderada cefalosporinas de primera o segunda
generacion (cefazolina o cefuroxima) combinadas con metronidazol.

En cambio las cefalosporinas quedan excluidas en los protocolos de tratamiento
de pacientes con infecciones graves, adquiridas en el hospital, inmunodeprimidos o con
tratamiento antibiético previo, en las que se recurre preferentemente a antimicrobia-
nos o combinaciones, como es el caso de piperacilina/tazobactam o carbapennémi-
cos, que cubren con mayores garantias la presencia de otros microorganismos (ente-
rococos, estafilococos Pseudomonas aeruginosa) y de patégenos eventualmente mas
resistentes y que pueden incluso combinarse con un aminoglucésido.

No ocurre asi en los protocolos propuestos por la IDSA, en los cuales la combi-
nacién cefalosporina de tercera o cuarta generacion con metronidazol es una de
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las pautas combinadas recomendadas en este tipo de pacientes. Los protocolos de
la IDSA aconsejan también como pauta alternativa la combinacion de metronida-
zol con una fluoroquinolona, pero en nuestro medio los altos niveles de resistencia
a fluoroquinolonas en gramnegativos, sobre todo en Escherichia coli, hacen poco re-
comendable esta estrategia, siendo mas prudente, en caso de pauta combinada, uti-
lizar la que incluye cefalosporinas.

Del mismo modo, en el caso de la patologia biliar, colecistitis y colangitis agu-
das, la IDSA admite el uso de cefalosporinas de tercera generacién (cefotaxima
preferentemente), eventualmente combinadas con ampicilina por la posible impli-
cacién de enterococos. Sin embargo, en las colecistitis complicadas, por motivos
similares resulta preferible recurrir a farmacos como piperacilina/tazobactam o car-
bapenémicos.

En el drea de infecciones que afectan al aparato respiratorio alto y bajo la SEQ
ha desarrollado también diversos protocolos terapéuticos, en colaboracién con so-
ciedades relacionadas con las areas correspondientes (ORL, Medicina de Familia,
Aparato Respiratorio, etcétera).

En el protocolo sobre diagndstico y tratamiento de sinusitis desarrollado por la SEQ
y la Sociedad Espanola de ORL y patologia cervicofacial, las cefalosporinas de terce-
ra generacion aparecen como tratamiento de eleccién en las sinusitis complicadas o
graves. En los casos moderados, asi como en las sinusitis frontal o esfenoidal, puede ser
suficiente con una fluoroquinolona activa frente a neumococos o amoxicilina-clavu-
lanico, pero en sinusitis maxilar complicada o grave se requiere un tratamiento paren-
teral hospitalario con un microorganismo con altos niveles de actividad y las cefalos-
porinas de tercera generacion constituyen, por tanto, el grupo mas adecuado. No
suponen un tratamiento adecuado, en cambio, en las sinusitis odontogénicas ni en las
crénicas por la frecuente implicacion de microorganismos anaerobios.

La irrupcion de los nuevos macrélidos y cetélidos y las nuevas fluoroquinolonas
con mayor actividad frente a grampositivos, conocidas como fluoroquinolonas «res-
piratorias», junto con el incremento de resistencia en neumococos, han supuesto en
los Gltimos afos cambios importantes en los protocolos de tratamiento de infeccion
respiratoria y sobre todo de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y han
desplazado a las cefalosporinas en ciertos aspectos relacionados con el tratamien-
to de infecciones respiratorias. La SEQ ya habia propuesto un protocolo de tratamiento
empirico de la NAC en 1998, junto con la SEPAR, habiendo propuesto con poste-
rioridad otro en 2003, adaptandose a los cambios acaecidos en el transcurso de
€s0s Cinco anos.

De acuerdo con el protocolo mas reciente, el uso de cefalosporinas no esta in-
dicado en pacientes con NAC con criterio de tratamiento domiciliario, en los que
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el tratamiento de eleccion son cetdlidos y fluoroquinolonas. Ya en el protocolo ini-
cial no aparecian las cefalosporinas en este grupo de pacientes; las Gnicas diferen-
cias derivan de la supresién de amoxicilina, que si aparecia en el primer protoco-
lo, y de la sustitucion en el mas reciente de macrélidos por cetélidos (tabla 3). Otros
protocolos, como el de la IDSA, hacen una clasificacion mas detallada y estratifi-
cada de los pacientes de tratamiento extrahospitalario, pero tampoco incluyen ce-
falosporinas en su tratamiento, para el que recurren sobre todo a fluoroquinolonas,
macrélidos y amoxicilina-clavuldnico. Solamente aparecen las cefalosporinas ora-
les de segunda y tercera generacién como parte de tratamientos alternativos com-
binados, en pacientes con comorbilidad y tratamientos antibiéticos previos y en so-
breinfecciones bacterianas en cuadros gripales.

En pacientes con criterios de vigilancia en Urgencias sin ingreso formal, solamente
estd indicada la ceftriaxona, combinada con un macrélido, como alternativa a los tra-
tamientos de eleccion, que son también telitromicina y fluoroquinolonas activas fren-
te a neumococo. En areas con muy baja incidencia de Legionella, seria asimismo acep-
table el uso de ceftriaxona sola, pero siempre como alternativa al tratamiento de
eleccion: telitromicina o fluoroquinolonas respiratorias. Este grupo de pacientes apa-
rece contemplado solamente en el protocolo mas reciente, mientras el protocolo an-
terior diferenciaba s6lo entre pacientes con o sin criterios de hospitalizacién.

Estos criterios se justifican ya que la telitromicina se mantiene activa frente a la
mayor parte de microorganismos resistentes a macrolidos e incluye en su espectro
tanto los patégenos bacterianos tipicos (neumococo, Haemophilus y Moraxella ca-
tarrhalis) como los causantes de neumonia atipica. Las fluoroquinolonas muestran
un espectro similar, mayor que el de las cefalosporinas y los f-lactamicos en gene-
ral, y unos indices de resistencia que en este momento siguen siendo bajos, a pesar
de las alarmas surgidas respecto a un posible incremento de la resistencia. Ademas,
ambos grupos permiten el uso de monoterapia y, especialmente en el grupo de pa-
cientes sometidos a vigilancia en Urgencias sin ingreso formal, terapia secuencial.
Tanto macrélidos como B-lactamicos requeririan, para una adecuada cobertura, un
uso conjunto, salvo en circunstancias muy especificas, y la posibilidad de terapia se-
cuencial resulta mucho mas problematica.

Tanto en el protocolo mas antiguo como en el mas reciente, las indicaciones de
las cefalosporinas en la NAC se restringen sobre todo a los cuadros graves, que re-
quieren hospitalizacién tanto en sala convencional como en UCI. En los casos de
pacientes ingresados en sala convencional, el tratamiento de eleccién es una cefa-
losporina de tercera generacion (basicamente ceftriaxona, por su actividad similar
a la de la cefotaxima y larga hemivida) asociada a un macrélido o una fluoroquinolona
respiratoria. Esta estrategia terapéutica es la misma planteada por la IDSA, con la Gni-
ca diferencia de que esta Sociedad plantea una prioridad de la fluoroquinolona si
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Tabla 3. Recomendaciones de la SEQ en el tratamiento empirico de la neumonia ad-
quirida en la comunidad (1998 y 2003).

SITUACION CLIiNICA CRITERIOS 1998 CRITERIOS 2003
Pacientes sin criterios de Neumonia tipica: Telitromicina, moxifloxacino o
hospitalizacién amoxicilina oral 1g/8 h o levofloxacino v.o. x 7 d
fluoroquinolona 3.-4.% gen. oral  Alternativa: azitromicina o
o macrélido oral x 10 d claritromicina v.o. x 7 d

Neumonia atipica:
fluoroquinolona 3.%-4.* gen. oral
o macrolido oral x 10-15 d

Pacientes con criterios de — Ceftriaxona i.v. 0

vigilancia breve (< 24 h) en amoxicilina-clavulanico v.0. o
Urgencias i.v. asociadas a un macrélido
(azitromicina o claritromicina

v.0.)x 7-10 d

Pacientes con criterio de Cefalosporina 3.% gen. Ceftriaxona i.v.

hospitalizacion en sala (cefotaxima o ceftriaxona) o +
convencional amoxicilina-clavulanico i.v. Macrélido (azitromicina o

+ claritromicina) v.0. 0 i.v. x 10 d

Macrélido v.0. 0 i.v. 0
fluoroquinolona 2.% gen. x >10 d
Fluoroquinolona 3.%/4.* gen. x  Levofloxacino v.0. 0 i.v. x 10 d

>10d
Alternativa:

amoxicilina-clavulanico i.v.

+
Macrélido v.o. 0i.v. x 10 d

Pacientes con criterio de Cefalosporina 3. gen. Cefalosporina 3. gen.
hospitalizacién en UCI (cefotaxima o ceftriaxona) 0 (cefotaxima o ceftriaxona) o
4.* gen. (cefepima) 4.* gen. (cefepima)
+ +
Macrdélido v.o. oi.v. 0 levofloxacino i.v. x 10 d

fluoroquinolona 2.* gen. x > 10 d
Alternativa: cefalosporina 3.2
Fluoroquinolona 4. gen.  gen. (cefotaxima o ceftriaxona)
iv.x>10d 0 4.* gen. (cefepima)
+
macrolido i.v. x 10 d
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no han existido tratamientos antimicrobianos previos, mientras que da preferencia
a la combinacién macrélido mas p-lactamico (cefotaxima, ceftriaxona, ampicili-
na/sulbactam o ertapenem) si han existido tratamientos antimicrobianos previos.
Esto permite cubrir con eficacia los patégenos tipicos mas habituales (neumococo,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis), otros patégenos menos frecuentes,
como enterobacterias, y patégenos atipicos, sobre todo Legionella. En determinadas
circunstancias, como pacientes ancianos sin comorbilidad, neumonia en pacientes
con bronquitis crénica o sospecha de implicacion de anaerobios, puede plantear-
se la sustitucion de la cefalosporina de tercera generacién por amoxicilina-clavula-
nico. Sin embargo, en todas las demas circunstancias es preferible la cefalosporina
por su mayor espectro y actividad frente a enterobacterias. Esta es la principal dife-
rencia respecto al protocolo de 1998, en el que se consideraba la amoxicilina-4ci-
do clavuldnico una alternativa perfectamente intercambiable con las cefalosporinas
en cualquier circunstancia en estos pacientes. Sin embargo, su uso en el protocolo
actual queda mucho mas restringido, configurandose las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion como los B-lactdmicos de uso preferente en estos pacientes.

En el caso de hospitalizacién en UCI, y con una justificacién similar, el trata-
miento de eleccion incluye una cefalosporina de tercera (ceftriaxona o cefotaxima)
o0 cuarta generacion (cefepima) asociada a una fluoroquinolona respiratoria, mien-
tras que la alternativa consiste en la combinacion de cualquiera de estas cefalosporinas
con un macrolido, estrategia también similar a la planteada por la IDSA. Solamen-
te si existe sospecha de implicacién de anaerobios o de Pseudomonas aeruginosa
la pauta debe modificarse hacia monoterapias que cubran eficientemente bacterias
anaerobias (amoxicilina-clavulanico o carbapenémicos) o incluir antimicrobianos efi-
caces frente a Pseudomonas aeruginosa (carbapenémicos o piperacilina/tazobac-
tam). Pese a su buen comportamiento frente a Pseudomonas aeruginosa, no se re-
comienda en este caso el uso de ceftacidima por su escasa actividad frente al
neumococo resistente a penicilina. La IDSA plantea, en el caso de riesgo de infec-
cién por Pseudomonas aeruginosa, la combinacién de b-lactamicos activos frente
a Pseudomonas aeruginosa (piperacilina, piperacilina/tazobactam, cefepima y carba-
penémicas) con ciprofloxacino y, eventualmente, también con un aminoglucésido.

Otras Sociedades, como la Infectious Diseases Society of America (IDSA), han pu-
blicado protocolos para pacientes especificos. Asi, la IDSA ha publicado unas nor-
mas especificas para casos de neumonia en pacientes VIH-positivos, ya que la pre-
valencia de la infeccién (100 casos/1.000 pacientes VIH-positivos anualmente) es muy
superior a la de la poblacion normal. La etiologia resulta similar a la de los pacien-
tes no infectados, ya que los microorganismos mas frecuentes son Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus aureus y Pseudomonas aeru-
ginosa. En concreto, el riesgo de desarrollar una neumonia por Streptococcus pneu-
moniae es entre 150 y 300 veces mayor en un paciente VIH-positivo respecto a uno
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VIH-negativo en el mismo grupo de edad. Las recomendaciones de tratamiento en
este caso son similares a las propugnadas por la SEQ para pacientes que requieren
hospitalizacion: una cefalosporina de tercera generacion parenteral (cefotaxima o cef-
triaxona) o una fluoroquinolona con actividad frente a neumococos, debiendo con-
siderarse la posibilidad de usar una cefalosporina de tercera generaciéon combina-
da con un macrélido o una fluoroquinolona en los casos mas graves.

En los pacientes con una inmunodeficiencia grave, si hay historia de infecciones
previas por Pseudomonas aeruginosa, bronquiectasias o neutropenia relativa o ab-
soluta, es conveniente cubrir la posibilidad de una infeccion por Pseudomonas ae-
ruginosa u otros gramnegativos. En este caso, los tratamientos de eleccién serian
ceftacidima, cefepima, piperacilina/tazobactam, un carbapenémico o ciprofloxaci-
no o levofloxacino a altas dosis, teniendo en cuenta que tanto ceftazidima como ci-
profloxacino deberdn en ese caso complementarse con otro antimicrobiano para
cubrir adecuadamente grampositivos.

Del mismo modo, la SEQ ha publicado dos protocolos de tratamiento antimi-
crobiano de las agudizaciones de la EPOC, uno en 1998 y otro en 2002, junto con
la SEPAR, la SEMES, la SEMERGEN y la SEMG. Al igual que en el caso de las neu-
monias, en las reagudizaciones leves de la EPOC es preferido el tratamiento oral y
no se recomienda emplear cefalosporinas. Estas tienen utilidad, como tratamiento
parenteral, tanto en pacientes sin riesgo de infeccion por Pseudomonas aerugino-
sa, cuando la situacién del paciente hace recomendable su ingreso hospitalario
(cefalosporinas de tercera o cuarta generacién), como en pacientes con riesgo de
infeccién por Pseudomonas aeruginosa, dados los altos niveles de resistencia a
fluoroquinolonas existentes en nuestro medio. En este caso cefepima, piperacili-
na/tazobactam o un carbapenémico, sélos o asociados a un aminoglicésido, se
consideran el tratamiento de eleccién inicial.

También se han establecido protocolos en relacién con faringoamigdalitis. Es bien
conocido que la mayor parte de las faringoamigdalitis son de etiologia virica y que,
por tanto, no se benefician de tratamiento antibiético alguno. Aunque dentro de las
faringoamigdalitis bacterianas existe una amplia variedad de posibilidades etiologi-
cas (Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, etc.),
la etiologia principal, con gran diferencia respecto al resto de agentes, es Strepto-
coccus pyogenes, de modo que las pautas terapéuticas que se establecen estan diri-
gidas basicamente frente a este microorganismo, con el objetivo tanto de erradicar-
lo, acortando el curso clinico de la enfermedad y evitando el contagio, como de
prevenir las complicaciones supuradas. Pese a los diversos estudios relativos a fracasos
terapéuticos con penicilina, derivados de la presencia de otros microorganismos pro-
ductores de p-lactamasas, tolerancia a penicilina, etc., lo cierto es que la penicilina
V oral administrada en dos o tres dosis diarias durante diez dias continda siendo el
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tratamiento de eleccion, tanto en el protocolo de la SEQ como en otros publicados
por sociedades internacionales, como la IDSA. No obstante, diversas circunstancias,
como eventuales fracasos con penicilina o alergia a la misma, obligan a disponer de
alternativas terapéuticas. Dentro de ellas, los protocolos de la SEQ incluyen las ce-
falosporinas orales, como cefadroxilo, cefprozilo o cefixima, con los que existe ex-
periencia de una buena eficacia en la faringoamigdalitis aguda con una dosis diaria.
Otros protocolos, como el de la IDSA, recomiendan sin embargo todavia cefalospo-
rinas de primera generacion, también durante diez dias, aunque en el momento de
publicacién de dichos protocolos la FDA ya autorizaba para cefdinir y cefpodoxima,
al igual que para azitromicina, regimenes de cinco dias. Sin embargo no se consideran
como opcién en faringoamigdalitis recurrentes, en las cuales se prefiere un cetélido
o una combinacion p-lactamico/inhibidor de f-lactamasas. Otros protocolos, aunque
presentan primeras opciones diferentes en faringoamigdalitis recurrentes, como clin-
damicina, no incluyen en todo caso tampoco cefalosporinas.

Las cefalosporinas tienen también un papel importante en los protocolos tera-
péuticos de pacientes neutropénicos con fiebre; también en este terreno la SEQ ha
elaborado, junto con la Asociacion Espafola de Hematologia y Hemoterapia, una
guia clinica con el fin de orientar los tratamientos en estos pacientes.

En el paciente neutropénico, por su situacién de inmunodepresion, los cuadros
infecciosos resultan mas frecuentes, pueden ser mds graves y pueden implicar a me-
nudo microorganismos inhabituales en pacientes inmunocompetentes. Sin embar-
go, aunque no se puede perder de vista esta posibilidad, los microorganismos mas
frecuentemente implicados son patégenos también habituales en otros grupos de
pacientes, sobre todo Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa-negativos, es-
treptococos, incluyendo neumococos, enterococos, enterobacterias y Pseudomo-
nas aeruginosa.

La situacién clinica del paciente neutropénico hace que, de manera habitual, se
tengan que establecer tratamientos antimicrobianos previamente al conocimiento
del agente etiologico, lo que obliga al uso de antimicrobianos de amplio espectro y
alta eficacia, entre los que las cefalosporinas mds modernas ocupan un lugar impor-
tante. Asi, en el protocolo mencionado se contemplan tres posibilidades de mono-
terapia en el tratamiento empirico inicial del paciente neutropénico febril: piperaci-
lina/tazobactam, un carbapenémico o cefepima. Esta dltima es cefalosporina de
cuarta generacién que mantiene una excelente actividad frente a gramnegativos, in-
cluida Pseudomonas aeruginosa, y una actividad moderada frente a grampositivos.
Existen toda una serie de circunstancias que indican la adicion de otros antimicro-
bianos al elegido en monoterapia, pero en ninglin caso estas pautas adicionales in-
cluyen otras cefalosporinas. La disponibilidad de cefalosporinas de tercera generacion
orales si permite, en cambio, la indicacion del cambio a via oral (ceftibuteno o cefi-
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xima) en pacientes clinicamente estables, sin foco de infeccion aparente ni mucosi-
tis importante, siempre que el recuento de neutréfilos superior a 500/ml. El protoco-
lo sugerido por la IDSA en 2002 incluye cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién en la practica totalidad de los supuestos que afectan a pacientes neutropénicos
febriles de alto riesgo, asi como en los de bajo riesgo (pacientes sin localidad de in-
feccion ni signos o sintomas de infeccion sistémica) que precisen tratamiento intra-
venoso. En estos casos la IDSA recomienda el uso de una cefalosporina con activi-
dad frente a Pesudomonas aeruginosa (ceftacidima o cefepima) o un carbapenémico,
en monoterapia, combinados con un aminoglucésido o con vancomicina en caso de
que se considere necesario cubrir la posibilidad de una infeccién por grampositivos.

El tratamiento del paciente neutropénico con fiebre es casi invariablemente hos-
pitalario. Sin embargo, este protocolo establece una serie de criterios de acuerdo con
los cuales podria considerarse la posibilidad de tratamiento domiciliario. Se trata de
pacientes con una duracién previsiblemente corta de la neutropenia (inferior a diez
dias), menores de 60 anos, sin criterios de sepsis grave ni foco aparente, comorbi-
lidad ni episodios previos de infeccion documentada durante fases de neutropenia,
que no presenten otras causas de inmunosupresion ni neoplasias no controladas. En
estos pacientes cabe la posibilidad de plantear una terapia oral extrahospitalaria
con alguno de los grupos de farmacos que lo permiten, basicamente tres: combi-
naciones B-lactdmico/inhibidor de B-lactamasas, fluoroquinolonas o cefalosporinas
de tercera generacion orales. La IDSA también contempla la posibilidad de tratamiento
empirico extrahospitalario en pacientes de bajo riesgo en los que no se haya con-
seguido identificar el agente etioldgico, siempre que la fiebre haya desaparecido a
los 3-5 dias. En ese caso se podria cambiar a ciprofloxacino mas amoxicilina-cla-
vulanico o cefixima para continuar el tratamiento ambulatorio.

Asi, en pacientes que no han recibido profilaxis previa con fluoroquinolonas, se
plantea el uso de levofloxacino o de amoxicilina-clavulanico o una cefalosporina de
tercera generacién oral asociados a ciprofloxacino. Por el contrario, si el paciente
tiene antecedentes de haber sido sometido a tratamiento o profilaxis con fluoro-
quinolonas, la pauta es una cefalosporina de tercera generacion parenteral de lar-
ga vida media (ceftriaxona) u oral (ceftibuteno), asociadas o no a teicoplanina.

Existen otras circunstancias en las que el claro predominio de los microorganis-
mos grampositivos como agentes etioldgicos reduce mucho la utilidad de cefalos-
porinas en los protocolos terapéuticos. No obstante, aun en estos casos las cefalos-
porinas tienen algunas indicaciones, como en las infecciones relacionadas con
catéteres venosos de larga duracion, respecto a las cuales se establecié en 2003 un
protocolo por la SEQ, la Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y la Sociedad Espafiola de Medicina In-
terna.
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Aunque los agentes etioldgicos principales de estas infecciones son grampositi-
vos, sobre todo estafilococos coagulasa-negativos, se considera que entre el 15 y el
30% de estas infecciones podrian deberse a bacilos gramnegativos, tanto entero-
bacterias como bacilos gramnegativos no fermentadores. Un estudio sobre casi diez
anos indica que un 28% de las infecciones de catéteres corresponderia a bacilos gram-
negativos, de los cuales aproximadamente un 15% se deberian a Pseudomonas aeru-
ginosa.

La infeccion de un catéter intravenoso de duracién prolongada presenta un alto
riesgo de complicaciones potenciales, lo que hace recomendable que los pacien-
tes con signos sistémicos de infeccidn, en los que se sospeche su relacién con un
catéter, reciban un régimen de tratamiento empirico que cubra estafilococos, in-
cluyendo estafilococos resistentes a la meticilina y bacilos gramnegativos, inclu-
yendo Pseudomonas aeruginosa. En consecuencia el protocolo establecido por las
sociedades cientificas antes mencionadas recomienda como tratamiento empirico
inicial de una infeccién del catéter la utilizacion de un glicopéptido (vancomicina
o teicoplanina) asociado a un B-lactdmico activo frente a Pseudomonas aeruginosa.
Preferiblemente, el B-lactamico deberia cubrir adecuadamente también enterobac-
terias, lo que, entre otras posibilidades, hace recomendable el uso de una cefalos-
porina de cuarta generacion.

En las infecciones del catéter de etiologia conocida se contempla el uso de ce-
falosporinas, en concreto ceftacidima o cefepima, como una de las alternativas en
las infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa. Otras alternativas igualmente
validas son piperacilina/tazobactam, un carbapenémico o ciprofloxacino, todos
eventualmente asociados a un aminoglicésido, en especial en casos de sepsis gra-
ve o shock séptico.

Otras sociedades han publicado protocolos relativos a cuadros infecciosos sobre
los cuales la SEQ no se ha pronunciado aln y en los que también se considera el
uso de cefalosporinas. Asi, la IDSA publicé en 2001 un protocolo relativo al trata-
miento de infecciones entéricas en el que las cefalosporinas de tercera generacion
aparecen contempladas, aunque con todas las limitaciones conocidas respecto a la
habitual improcedencia del tratamiento antibiético en estos cuadros. Asi, ceftriaxo-
na aparece como una de las posibilidades terapéuticas, junto a cotrimoxazol, fluo-
roquinolonas y azitromicina, en shigelosis y junto a cotrimoxazol y fluoroquinolo-
nas en infecciones por Salmonella no typhi.

En su protocolo sobre tratamiento de infecciones oportunistas en adultos y ado-
lescentes infectados por el VIH, ademas de las consideraciones relativas a infeccio-
nes respiratorias, ya mencionadas, la IDSA recomienda también el uso de cefalos-
porinas de tercera generacion como alternativa al uso de fluoroquinolonas en
infecciones por Salmonella en diversas circunstancias, como resistencia a este gru-
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po de antibidticos o embarazo. A diferencia de los pacientes VIH-negativos, en los
pacientes VIH-positivos se recomienda tratar todos los casos de salmonelosis, dado
el riesgo de desarrollar cuadros bacteriémicos.

Del mismo modo, el protocolo de tratamiento de infecciones oportunistas en ni-
fios VIH-positivos, cefotaxima, ceftriaxona y cefuroxima se recomiendan como tra-
tamiento empirico inicial en bacteriemia, neumonia y meningitis adquiridas en la
comunidad; también en sepsis relacionadas con catéter en ninos VIH-positivos, dada
la conveniencia de cubrir tanto la implicacién de Pseudomonas aeruginosa como
de Gram positivos, especialmente Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,
se recomienda la utilizacion de ceftacidima mas vancomicina.

El amplio espectro y el bajo indice de toxicidad y efectos secundarios de las ce-
falosporinas hacen que aparezcan como uno de los tratamientos posibles, tanto em-
piricos como orientados etiolégicamente, en numerosos cuadros infecciosos. Sin
embargo, constituyen el tratamiento de eleccién en un nlimero relativamente pequefio
de sindromes infecciosos. Quizas uno de los sindromes en los que la preponderan-
cia de las cefalosporinas como tratamiento de eleccién es mas clara lo constituye
la meningitis bacteriana. Las cefalosporinas de tercera generacién abarcan en su es-
pectro todos los patégenos causantes habituales de meningitis, tienen frente a ellos
una buena actividad intrinseca y atraviesan bien la barrera hematoencefdlica, lo que
les convierte en un excelente recurso frente a estos cuadros. La SEQ no ha publicado
alin protocolos terapéuticos referidos a este sindrome infeccioso, pero otras socie-
dades, como la IDSA, si lo han hecho. La IDSA plantea una serie de recomendaciones
orientadas en funcion de las circunstancias clinicas y de la existencia de resultados
diagndsticos orientativos y en todos los casos las cefalosporinas tienen un lugar pre-
ponderante. Asi, tanto en pacientes en los que haya que plantear un tratamiento
empirico en funcién del grupo de edad como en los que se den factores modifica-
dores de la etiologia, como traumatismos, neurocirugia, etc., las cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion estan siempre presentes, habitualmente combinadas
con otro antimicrobiano, dirigido sobre todo a completar el espectro frente a gram-
positivos (tabla 4).

Del mismo modo, cuando exista un diagnostico orientativo basado en la tincion
de Gram, la presencia presuntiva de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Neisseira meningitidis o Eseherchia coli debe llevar a la utilizacion empi-
rica de una cefalosporina de tercera generacién, en combinacién con vancomicina
en caso de que se sospeche la presencia de un neumococo.

Finalmente, cuando existe diagndstico etiolégico, las cefalosporinas de tercera
o cuarta generacion aparecen como tratamiento de eleccion o tratamiento alterna-
tivo en todos los patégenos habituales, quedando excluidas solamente en estafilo-
cocos, enterococos y Listeria monocytogenes (tabla 5).
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Tabla 4. Recomendaciones de la IDSA para el tratamiento de meningitis bacterianas.

Factores
predisponentes Patégenos probables Tratamiento
Edad
<1 mes Streptococcus agalactiae, Escherichia Ampicilina + cefotaxima,
coli, Listeria monocytogenes amplicilina + aminoglicésido
y Klebsiella spp.
1-23 meses Streptococcus pneumoniae, Vancomicina + cefalosporina
Neisseria meningiticlis, 3.2 gen.*
Streptococcus agalactiae,
Haemophilus influenzae
y Escherichia coli.
2-50 afios Neisseria meningiticlis Vancomicina + cefalosporina
y Streptococcus pneumoniae. 3. gen.*
> 50 anos Streptococcus pneumoniae, Neisseria Vancomicina + ampicilina+

meningitidis, Listeria. monocytogenes
y bacilos gramnegativos

cefalosporina 3.2 gen.*

Traumatismo craneal

Fractura de
la base
del crdneo

Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae
y Streptococcus pyogenes

Traumatismo
penetrante

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulasa-negativos
y bacilos gramnegativos (incluyendo

Pseudomonas aeruginosa)

Neurocirugia ~ Bacilos gramnegativos (incluyendo
Pseudomonas aeruginosa),
Staphylococcus aureus y

Staphylococcus coagulasa-negativos
Shunt del
liquido
cefaloraquideo

Bacilos gramnegativos (incluyendo
Pseudomonas aeruginosa),
Staphylococcus coagulasa-negativos
y Propionibacterium acnes.

Vancomicina + cefalosporina
3. gen.*

Vancomicina + Cefepima
6 ceftazidima o meropenem

Vancomicina + Cefepima
6 ceftazidima o meropenem

Vancomicina + Cefepima
6 ceftazidima o meropenem

*Cefotaxima o ceftriaxona.
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Tabla 5. Recomendaciones de la IDSA para el tratamiento de meningitis bacterianas

con diagnéstico etioldgico.

Factores predisponentes

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Streptococcus pneumoniae
CMI penicilina < 0.1 mg/ml

CMI penicilina 0.1-1 mg/ml?
CMI penicilina > 2 mg/ml

CMI cefotaxima>1 mg/ml

Neisseria meningitidis
CMI penicilina < 0.1 mg/ml

CMI penicilina 0.1-1 mg/ml
Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactiae

Escherichia coli y otras
enterobacterias’

Pseudomonas aeruginosa’

Haemophilus influenzae
p-lactamasa (-)

B -lactamasa (+)

Staphylococcus aureus
Meticilina-S
Meticilina-R

Staphylococcus epidermidis
Enterococcus spp.
Ampicilina-S
Ampicilina-R
Ampicilina y vancomicina-R

Penicilina y ampicilina
Cefalosporina 3.* gen.!

Cefalosporina 3.* gen. +
vancomicina'?

Cefalosporina 3.* gen. +
vancomicina®?

Penicilina y ampicilina
Cefalosporina 3. gen.
Ampicilina y penicilina G°

Ampicilina y penicilina G°
Cefalosporina 3.% gen.

Ceftazidima® y cefepima’®

Ampicilina

Cefalosporina 3. gen.

Nafcilina y oxacilina
Vancomicina®

Vancomicina®

Ampicilina + gentamicina
Ampicilina + gentamicina
Linezdlido

Cefalosporina 3.7 gen."y
cloranfenico

Cefepima y meropenem
Fluoroquinolona*

Fluoroquinolona*

Cefalosporina 3.* gen. 'y
cloranfenicol

Fluoroquinolona, cloranfenicol
y meropenem.

Trimetoprimal sulfametoxazol
y meropenem

Cefalosporina 3.* gen.

Aztreonam, fluoroquinolonas,
meropenem, SXT y ampicilina

Aztreonam?®, ciprofloxacino®
y meropenem’

Cefalosporina 3.% gen.!,
cefepima, cloranfenicol y
fluoroquinolona

Cefepima, cloranfenicol y
fluoroquinolona

Vancomicina y meropenem
Trimetoprimal sulfametoxazol
y linezélido
Linezdlido

'Cefotaxima o ceftriaxona. “Cepas sensibles a cefotaxima/ceftriaxona. *Considerar adicién de rifampicina si CMI de ceftia-
xona > 2 mg/ml. *Gatifloxacino o moxifloxacino. °Se debe considerar la adicién de un aminoglucésido. *Considerar la adi-
cién de rifampicina. ’La eleccion de un antimicrobiano concreto debe guiarse por los resultados de sensibilidad in vitro.
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