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Ponencia

Escenario e identificacion de problemas

M.A. Ripoll

Centro de Salud Avila Rural, C/ Marqués de Sto. Domingo 11 B-1, 05001 Avila

ESCENARIO EN QUE EJERCE EL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA

El médico de Atencién Primaria atiende a los individuos (Tabla 1) sin distincion de sexo, edad ni problema de salud que pre-
senten, haciéndolo dentro del marco familiar y comunitario. Presta una atencidn integral y continuada, teniendo en cuenta los
factores fisicos, psiquicos y sociales. Los elementos que definen a la Atencién Primaria son la accesibilidad, la continuidad, la

Tabla 1. Escenario del médico de atencién primaria.

— Caracteristicas de la atencion primaria: accesibilidad, continui-
dad, longitudinalidad, puerta de entrada, manejo de la incerti-
dumbre, alto poder resolutivo.

— Trabajo en centros de salud.

Participacién en turnos de atencién continuada/urgente.

Retribucion salarial (correcciones poblacionales e incentivos).

— Alta frecuentacion.

— Tiempo de consulta medio de 6-7 minutos.

Satisfaccion de los usuarios.

longitudinalidad, la puerta de entrada del sistema sanitario, el
manejo de la incertidumbre y el alto poder resolutivo.

El médico de Atencidn Primaria habitualmente desarro-
lla su trabajo en un centro de salud, junto a otros compaiie-
ros, teniendo asignada una determinada poblacién. Ademads
de su horario normal, suele participar en los turnos de guar-
dia/atencién continuada. Normalmente es el primer contac-
to de la poblacién con el sistema sanitario, aunque ésta
también puede acceder libremente a los distintos servicios
de urgencia o atencién continuada, asi como demandar aten-
cién domiciliaria o acudir a la medicina privada (a veces
mas accesible, auténoma, resolutiva y complaciente). El mé-
dico de Atencién Primaria, en el sistema ptiblico, tiene una

retribucion salarial con una pequeia correccion poblacional y ocasionalmente una pequefia incentivacién por objetivos (en
la cual influye el gasto farmacéutico y algunos indicadores de calidad de éste, incluyendo los antibidticos).

En el antiguo INSALUD, la media de consultas por médico general, o de familia, y dia es de 37 (pediatras, 24), con una
frecuentacion de casi siete consultas por habitante y afo. El tiempo medio por consulta se sitia en torno a los 6-7 minutos.
En general, més del 90% de los usuarios se sintieron satisfechos con la atencién recibida. La percepcion de la satisfaccion
de los usuarios por parte de los profesionales quiza no es tan elevada. La satisfaccién profesional de los médicos es varia-
ble, refiriendo normalmente exceso de trabajo y falta de tiempo por visita, no siendo infrecuente, por unos u otros motivos,

el efecto conocido como “médico quemado”.

INFLUENCIAS A LA HORA DE PRESCRIBIR

A la hora de prescribir un medicamento a un paciente existen multiples factores que influyen en el médico (Tabla 2),
ademas del cuadro clinico que presenta. Entre ellos podemos considerar: a) formacién pregrado, postgrado y continuada del
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médico; b) actitud, tolerancia a la incertidumbre, estado de
4nimo, personalidad y hébitos adquiridos; c) industria far-
— Formacién, actitud y habitos del médico. macéutica; d) administracion sanitaria; e) farmacéutico y f)
Paciente y su entorno. factores relacionados con el paciente y su entorno. La exis-
Administracion sanitaria. tencia de guias y recomendaciones de actuacién sirve de
— Industria farmacéutica. . .
. referencia, pero a menudo existe falta de consenso, no se
— Farmacéutico. . .
conocen, no se aceptan o no se siguen sus recomendaciones.
La actual sociedad del bienestar conlleva, en el pacien-
te y la sociedad, una intolerancia al malestar, urgencia por ponerse bien cuanto antes, falta de resignacién ante la adversi-
dad y la enfermedad, y con frecuencia el requerimiento de todos los recursos posibles para mejorar el estado de salud a la
mayor brevedad posible. Es en este marco donde con frecuencia se demandan o prescriben antibidticos ante situaciones
que no los precisan o existen dudas sobre su utilidad, “por si acaso” o porque “mads vale pasarse de mas que de menos”,
sobre todo si no se perciben riesgos personales e inmediatos con su uso.

Tabla 2. Factores que influyen en la prescripcion.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS
EN LA CONSULTA DE ATENCION PRIMARIA

Las enfermedades infecciosas son el principal motivo de consulta por enfermedad en Atencién Primaria, sobre todo las
de vias respiratorias altas. Con frecuencia existe incertidumbre respecto a su catalogacién diagndstica, etiologia probable,
resistencias bacterianas esperables y expectativas del paciente.

La forma de presentacion de los pacientes con una infeccién de vias respiratorias altas es muy variable: “Venia para ver
si me manda algo para el catarro”, “Ya ve, que tengo uno que no me tengo”, “Uy, estoy mas mala que mala, como siga asi me
va a dar algo”, “Ya ve, con el andancio”, “Venia a ver si me receta esto que empecé a tomar anteayer para la garganta y se
me ha acabado” o “A ver si me receta algo mds fuerte” o “... y no mejoro”, “Venia para que me dé un justificante o la baja
porque no he podido ir al trabajo”, “Esta noche casi tenemos que ir a urgencias, porque pensé que me iba a dar algo, si viera
qué manera de toser, es que me ahogaba toda”... Otras veces se describen perfectamente los distintos sintomas y signos de
las infecciones mds frecuentes: fiebre, dolor (de garganta, oidos, facial, bucodental, al orinar), obstruccion nasal, rinorrea, tos,
expectoracion y su aspecto, malestar general, astenia, artromialgias, dificultad respiratoria, sibilancias, flemén dentario,
polaquiuria, tenesmo, diarrea, etc. Hay personas que con frecuencia manifiestan de una u otra forma el deseo de recibir anti-
bidticos. Con mucha menos frecuencia los rechazan.

Al margen del diagnéstico y de la sospecha de etiologia bacteriana, son factores que contribuyen a la prescripcion de
antibidticos: a) la expectativa del paciente de recibirlos (o la percepcion de dicha expectativa por parte del médico); b) cuan-
do ya se ha iniciado la toma de antibidtico antes de la consulta; ¢) las consultas en horario de urgencia o previamente a dis-
poner de consultas ordinarias (por ejemplo antes de dias festivos); d) las consultas sucesivas por problemas infecciosos no
tratados previamente con antibiéticos que no mejoran o empeoran; ) la lejania o dificultad de acceso a los servicios sani-
tarios; f) la experiencia negativa reciente respecto a la evolucion de algin paciente con enfermedad infecciosa al que no se
prescribio antibidticos; g) publicidad reciente de antibiéticos; h) proyectos mas o menos importantes a corto plazo; y j) per-
cepcion o temor de gravedad o riesgo por parte del pacien-
te (Tabla 3).

El médico de Atencién Primaria tiene una actitud de
familiaridad, confianza y seguridad con los antibidticos (con
la excepcidn quiza del riesgo de alergia), junto a la percep-
cién de eficacia, al igual que ocurre en la poblacién (1, 2). — Inicio de tratamiento antibidtico previo a la consulta.

En la practica diaria, la situacién problematica més fre- Consultas fuera de horario normal y en dias antes de festivos.
cuente con que nos enfrentamos en lo que respecta a infec- — Consulta sucesiva por no mejorfa.
ciones y uso de antimicrobianos (aparte de la incertidum- Dificultades de acceso a la atencién sanitaria.
bre), es la consulta repetida por infecciones de vias respi- - Expe:ri.encia ne.gativa recieptf:/ por no prescripcion de antibidticos.
ratorias altas que no mejoran en unos dias con tratamiento Publicidad reciente de antibidticos.

Proyectos del paciente a corto plazo.
sintomatico (“pues que no se me pasa”, “con esta tos no — Percepcion o temor de gravedad o riesgo por parte del paciente.
puedo seguir”). Luego estan los pacientes “dificiles”, aque-

Tabla 3. Factores que aumentan la probabilidad de pres-
cribir antibioticos en casos de incertidumbre.

Expectativa del paciente de recibirlos (o su percepcién por el
médico).
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llos con frecuentes reagudizaciones de EPOC, infecciones
y comorbilidad, infecciones urinarias de repeticiéon y mala
respuesta al tratamiento, etc. Ante situaciones dificiles, el
Elevado consumo. médico de Atencién Primaria siempre tiene la posibilidad
Resistencias bacterianas (y escasa sensibilidad de los médicos). de derivacion del paciente, bien porque la situacién clinica
— Sociedad del bienestar (intolerancia al malestar, urgencia por 1 . .
o requiera o porque el paciente exprese su deseo.

Aunque en Espafia se ha observado un uso excesivo de an-
Actitud defensiva o complaciente del médico. timicrobianos en Atencién an@a, el perfll.de prescripcién
— Incertidumbre diagndstico-etioldgica ante muchas infecciones. en los casos en que S1 501 necesar1os €s relativamente bueno
_ “Perversiones” administrativas. y acorde a lo recomendado en las guias terapéuticas (3).

Tabla 4. Problemas con el uso de antimicrobianos en
Atencién Primaria.

recuperarse).
— Elevada expectativa del paciente de recibir antibidticos.

Excesiva promocién de antibidticos.

Elevado almacenamiento de antibidticos.

— Automedicacién. PROBLEMAS CON EL USO
— Incumplimiento terapéutico. DE ANTIMICROBIANOS
— Informacién insuficiente al paciente. EN ATENCION PRIMARIA

Falta de homogeneidad y coordinacién entre sanitarios.

. Los principales problemas relacionados con el uso de
— Falta de respuesta al tratamiento.

antimicrobianos en Atencién Primaria (Tabla 4), aunque
afectan de forma desigual a profesionales y pacientes, son:

Elevado consumo (4, 5), principalmente por su utilizacién inadecuada en infecciones respiratorias leves o moderadas de
presumible origen viral (6).

Elevadas resistencias bacterianas de patégenos habitualmente extrahospitalarios (7).

Escasa sensibilidad de los médicos respecto a las resistencias bacterianas, que puede atribuirse a la existencia de nuevos
farmacos efectivos en Atencién Primaria, buena respuesta de la mayoria de las infecciones comunitarias (con uno u otro
antibidtico o sin ellos), posibilidad de derivacidn, desconfianza relativa respecto a que el énfasis en las resistencias tenga
como objeto la mayor penetracién en el mercado de nuevos antimicrobianos y confianza en que la industria serd capaz
de comercializar nuevos antibiticos activos frente a los microorganismos resistentes (8).

Sociedad del bienestar, que con frecuencia exige la utilizacién de todo el arsenal sanitario posible para restablecer de
forma inmediata el estado de salud.

Elevada expectativa de recibir antibidticos por parte de los pacientes (2, 10).

Frecuente actitud de defensa o complacencia y anticipacion del médico en la prescripcién de antibiéticos (y ocasional-
mente de “castigo”).

Incertidumbre diagnéstica y etiolégica de muchas de las infecciones que atendemos.

Insuficientes medidas por parte de la administracion sanitaria para un mejor uso de los antimicrobianos, ademds de algu-
nas perversiones en la valoracién de la calidad de prescripcion de los médicos (farmacos UTB frente a UTA, orientacion
al gasto, antibidticos de “reserva”, etc.).

Excesiva promocién de antibidticos, tendente a inducir su prescripcion incluso en casos en que no son necesarios.

Elevada presencia de antibidticos almacenados en los hogares espafioles (mds del 40% en general y del 60% en los hoga-
res con nifios), que habitualmente proceden del incumplimiento terapéutico previo y son el inicio de la automedicacidn,
cerrando el circulo vicioso de incumplimiento, almacenamiento y automedicacién (11).

Elevada automedicacién de la poblacién (en torno al 30%), con la permisividad de la administracién, médicos y far-
macéuticos (11).

Elevado incumplimiento terapéutico, relacionado principalmente con la mejoria sintomética y la incomodidad posoldgi-
ca (mayor duracién y nimero de tomas al dia) (12).

Informacién insuficiente por parte del médico cuando prescribe antibidticos respecto a la pauta terapéutica y la conve-
niencia de cumplirla adecuadamente, la posible evolucién del cuadro clinico y los motivos para volver a consultar (2).
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Falta de homogeneidad y coordinacidon entre sanitarios, que genera discrepancias y comportamientos distintos ante un
mismo paciente, con todo lo que conlleva (por ejemplo, a un paciente se le dice que no se le prescribe un antibiético y
lo compra sin problemas en la farmacia, o acude posteriormente a otro médico o a urgencias y si se le prescribe).
Insuficiente conocimiento, aceptacién o cumplimiento de las recomendaciones cientificas (y a veces falta de consenso
en ellas).

Falta de respuesta al tratamiento antibidtico, lo que suele asociarse a comorbilidad.

A pesar de estos problemas, en los ultimos afios se observa una tendencia hacia un menor y mejor uso de los antimi-

crobianos en Atencion Primaria, que constituyen un elemento fundamental en el arsenal terapéutico de que disponemos y
contribuyen de forma muy importante a mantener y restablecer la salud de la poblacién que atendemos.
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Ponencia

Estado actual de la resistencia a antibidticos
en tres de las principales especies causantes
de infeccion en Atencion Primaria

J.IL Alés

Servicio de Microbiologia, Hospital de Méstoles, C/ Rio Jucar s/n, 28935 Mbstoles (Madfrid)

INTRODUCCION

Cuando en los afios 1940 se introdujo la penicilina en la préctica clinica, la mayoria de los neumococos se inhibian a
concentraciones de 0,008 mg/l. Al finalizar el afio 2002, aproximadamente la mitad de las cepas que aislamos en Espafia
necesitan al menos 0,1 mg/l para inhibirse y cerca del 25% mads de 1 mg/l. En otras palabras, hoy existen neumococos que
requieren, para ser inhibidos, de 200 a 800 veces mds penicilina G que otros, minoritarios ahora, que fueron mayoritarios
hace afios. Cuando en 1985 se comercializ6 norfloxacino en Espaiia, casi el 100% de los aislamientos urinarios de Esche-
richia coli eran sensibles; s6lo 17 afios después, entre un 10% y un 20% son resistentes.

Los cambios en la sensibilidad antibidtica de las bacterias causantes de infeccién en humanos condicionan Gnicamente
el resultado de la terapia atribuible al antibidtico. Su conocimiento debe llevar a plantear la modificacién de tratamientos
empiricos tradicionales, no s6lo para aumentar significativamente las curaciones atribuibles al antibidtico sino también para
evitar la seleccion de bacterias cada vez mas resistentes, que seran la causa de las infecciones del futuro.

En este trabajo se revisa el estado actual de la resistencia a antibidticos de tres especies escogidas por su importante
implicacioén en las infecciones atendidas en atencién primaria.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

S. pneumoniae es el principal agente bacteriano causante de infecciones de vias respiratorias, incluyendo otitis, sinusi-
tis y neumonias, y tras Haemophilus influenzae de reagudizaciones de bronquitis crénica.

Es importante destacar como la incidencia de los diferentes patrones de resistencia antibidtica en esta especie varia en
funcién de distintos factores, como la edad (mads resistencia en nifios que en adultos) (1), la muestra de que se aisla (mds
resistencia en muestras de otitis media, de esputo de bronquiticos crénicos y de exudados conjuntivales que en muestras de
sangre o LCR) (2, 3) y el origen geografico del aislamiento (4).

Espaiia, junto con Francia y Hungria, se encuentra a la cabeza en Europa en tanto por ciento de aislamientos de neu-
mococo con sensibilidad disminuida a la penicilina, mientras que el Reino Unido, Holanda, Alemania, Bélgica, Italia y los
paises del norte de Europa presentan cifras claramente inferiores (5, 6). En 1684 aislamientos de toda Espaiia, recogidos
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entre 1998 y 1999, se encontré que més del 50% tenia sensibilidad disminuida a la penicilina (resistentes e intermedias),
con un 22% de aislamientos resistentes (2). Se observa un importante incremento si se compara con los resultados obteni-
dos con cepas de afios previos en trabajos realizados en Espafia por Fenoll y cols. (7, 8). Esta tendencia al alza parece con-
firmarse en un estudio realizado por el Grupo de Estudio de Infeccién en Atencién Primaria de la SEIMC (IAP-SEIMC),
con 300 cepas aisladas en 1999-2000 en la Comunidad de Madrid, donde se objetivé un porcentaje global de cepas con sen-
sibilidad disminuida del 65,6%, con un 40,6% de cepas resistentes (9).

Las cepas con reduccidén de sensibilidad a la penicilina experimentan un aumento significativo de las CMI de todos los
betalactdmicos, pudiéndose afirmar grosso modo que este incremento es directamente proporcional al experimentado por
la penicilina. Por ejemplo, la amoxicilina presenta unas CML;, y CMI,, una dilucién inferior a la penicilina, la cefotaxima
dos diluciones inferiores, el cefaclor y la cefixima al menos tres diluciones superiores y la cefuroxima una CMI,, igual y
una CMI,, una dilucién superior (9). De los betalactamicos orales, los que mejor actividad tienen son amoxicilina (mds del
90% de las cepas son sensibles) y amoxicilina-acido clavuldnico; entre las cefalosporinas orales comercializadas las de me-
jor actividad in vitro son cefpodoxima y cefuroxima, y las de peor cefixima, cefaclor y ceftibuteno.

Con respecto a la resistencia a los macroélidos, el incremento experimentado en los dltimos afios también ha sido impor-
tante, pasando del 10% a la eritromicina en 1989 (7) al 33% a 36% en los afios 1996-2000 (2, 9). Esta resistencia esta
ademds claramente relacionada con la disminucién de la sensibilidad a la penicilina: 5% a 15% de resistencia entre las cepas
sensibles a la penicilina, 47% a 51% entre las intermedias y 48% a 52% entre las resistentes (2, 9). En Espaiia, el fenotipo
de resistencia a los macrélidos encontrado con mds frecuencia es el MLS;, constitutivo, codificado por genes erm, que con-
fiere resistencia de alto grado a todos los macrélidos y las lincosamidas. El fenotipo M, codificado por genes mef, confie-
re resistencia de bajo grado a los macrélidos de 14 y 15 atomos y sensibilidad a los de 16 d&tomos y a las lincosamidas; es
muy infrecuente en Europa (2, 5, 6), al contrario de lo que ocurre en América del Norte (10). Sin embargo, es posible que
se esté produciendo un aumento progresivo de cepas que expresan el fenotipo M de resistencia; se ha objetivado hasta en
un 6,1% de aislamientos recientes en Madrid (9).

Las ultimas fluoroquinolonas comercializadas (moxifloxacino y levofloxacino) tienen muy buena actividad in vitro
frente a S. pneumoniae, especialmente moxifloxacino. En nuestra experiencia, sélo una cepa de las 300 probadas fue resis-
tente a levofloxacino y moxifloxacino (9). No obstante, la resistencia a las fluoroquinolonas se ha descrito en estudios
recientes (11, 12), evidencidndose un aumento sobre afios anteriores y encontrando ademads, en algunos de ellos, asociacién
con resistencia a la penicilina y los macrélidos (12).

STREPTOCOCCUS PYOGENES

S. pyogenes es la causa bacteriana mas frecuente de faringitis, estando también implicado en diversas afecciones cutd-
neas y en ocasiones en enfermedades invasivas graves.

Uno de los misterios de la microbiologia clinica actual es la total sensibilidad que esta especie mantiene a la penicilina,
a pesar del gran uso que se ha hecho de los antibiéticos betalactdmicos. No se ha descrito ninguna cepa resistente y las CMI
de la penicilina G no han variado significativamente en los dltimos 80 afios (13). S. pyogenes también se mantiene sensi-
ble al resto de los antibidticos betalactdmicos, aunque la mayoria, y principalmente las cefalosporinas orales, presentan CMI
mds altas que la penicilina (14).

Hasta principios de los afios 1990 la resistencia a la eritromicina en S. pyogenes era anecddtica, pero en los tltimos afios
ha aumentado extraordinariamente en distintas partes del mundo, incluyendo Espana (2, 14-18). En dos estudios multicén-
tricos nacionales realizados en Espafia se ha encontrado un 27% y un 23% de cepas resistentes a la eritromicina (14, 18).
Sin embargo, este problema no afecta de la misma manera a todos los macrélidos; mientras que algunos como azitromici-
na y claritromicina presentan cifras de resistencia semejantes a la eritromicina, otros, los de 16 4tomos, como miocamici-
na, se mantienen por debajo del 3% de resistencia. Esto se explica porque en la gran mayoria de los aislamientos se encon-
traba el gen mef, que confiere el fenotipo M de resistencia. En Espaifia la mayoria de los aislamientos resistentes a la eri-
tromicina presentan el fenotipo M de resistencia a los macrélidos (2, 14, 16-18).

ESCHERICHIA COLI

En Atencién Primaria E. coli causa entre el 75% y el 85% de las infecciones de vias urinarias no complicadas y entre
el 60% y el 75% de las complicadas. Actualmente mds de la mitad de los aislamientos son resistentes a ampicilina y amoxi-
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cilina, y cerca de un tercio a la asociacion trimetoprima-sulfametoxazol. Existe una baja frecuencia de resistencia a las cefa-
losporinas orales de primera y segunda generacion (5% a 15%), a amoxicilina-acido clavuldnico (10% a 15%) y a nitrofu-
rantoina (<8%), y una muy baja frecuencia a fosfomicina (<3%) y a las cefalosporinas orales de tercera generacién como
cefixima (<3%) (19, 20).

La resistencia global al dcido nalidixico es del 20% al 30% y a las fluoroquinolonas del 10% al 20%, habiéndose incre-
mentado significativamente en los dltimos afios (20, 21). Sin embargo, es muy probable que estos datos estén sesgados, ya
que los laboratorios de microbiologia no reciben muchas muestras de orina de infecciones urinarias no complicadas (se tra-
tan de forma empirica y en general evolucionan bien), pero si reciben un tanto por ciento importante de muestras de orina
de infecciones recurrentes y complicadas, en las que se afslan las bacterias mds resistentes. En un estudio reciente (22) se
encontré que en Urgencias de un hospital espafiol donde se solicitaba urinocultivo ante toda sospecha de infeccién urina-
ria, el porcentaje de resistencia de E. coli a norfloxacino y ciprofloxacino era del 13% y al 4cido nalidixico del 16,3%.
Cuando se analizaban individualmente los episodios se constataba que en las infecciones complicadas la resistencia a las
fluoroquinolonas era del 21,6% y al acido nalidixico del 24,3%, mientras que en las infecciones no complicadas era del 0%
y el 4,1%, respectivamente; estas diferencias eran estadisticamente significativas. Este y otros trabajos publicados (23)
hacen pensar en que es necesario hacer un anélisis critico de los patrones de sensibilidad de los uropatégenos obtenidos en
los laboratorios de microbiologia clinica.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos son, tras los analgésicos, los medicamentos mas usados. Casi el 90% de la poblacién espafiola toma
antibidticos al menos una vez al afo, y el 80% de los médicos recetan uno o mas antibiéticos al dia, de los que el 90% lo hacen
en Atencién Primaria. El 50% de los farmacéuticos recomiendan o atienden diariamente una o més peticiones en este sentido.

La concepcion que tienen los pacientes de los antimicrobianos es la de un medicamento milagroso, paradigma de la posi-
bilidad de curar, cosa cierta en muchas de sus aplicaciones. Ademads se perciben como medicamentos innocuos en el caso de
ser mal usados, ya que “o te curan o no te hacen nada”. El estudio de Branthwaite y Pechere revel6 una actitud mas confiada
y pragmatica de los espailoles hacia los antibiéticos que en el resto de los ciudadanos de la Comunidad Europea. Los pacien-
tes desconocen la trascendencia que sobre la comunidad tienen todos y cada uno de los tratamientos con antimicrobianos.

En el dmbito extrahospitalario los usuarios espaiioles participan activamente en la utilizacién de antibidticos:
— Como responsables finales de la administracioén de los tratamientos prescritos por los médicos.
— Demandando prescripciones a los propios médicos.
— Adquiriendo directamente este tipo de farmacos en la farmacia, a pesar de ser ilegal su distribucién sin receta médica.
— Almacenando envases de antimicrobianos en los domicilios, que facilitan la automedicacién.
— Recomendando tratamientos a amigos, familiares, etc.

Se han publicado estudios de gran interés acerca del consumo de antimicrobianos, como el URANO o el PACE. En el
presente trabajo vamos a presentar los resultados del “Estudio sobre el consumo de antibidticos en Espafia. Andlisis de las
actitudes, comportamientos y creencias de los usuarios”, realizado a finales de 1991 por el Ministerio de Sanidad, el Con-
sejo General de Colegios Médicos, el Consejo General de Colegios Farmacéuticos y Farmaindustria.

ESTUDIO SOBRE EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN ESPANA.
ANALISIS DE LAS ACTITUDES, COMPORTAMIENTOS Y CREENCIAS DE LOS USUARIOS

Es un estudio transversal, descriptivo, a través de entrevista telefénica mediante cuestionario estructurado. Las limitacio-
nes que presentan este tipo de estudios incluyen el hecho de que sélo pueden participar sujetos que vivan en hogares con telé-
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fono, menor capacidad de informacién que la entrevista personal, mayor riesgo de que el entrevistado responda mas lo que
piensa o lo que cree que estd esperando el entrevistador que lo que realmente ha hecho, entre otras. Sin embargo, nos per-
miten analizar tendencias y comportamientos generales, con los cuales podemos sacar conclusiones frente a otros proyectos
similares previos, como URANO y PACE.

El estudio se realiz6 durante el mes de diciembre de 2001, pudiendo estar afectados los resultados por la influencia que
este periodo estacional tiene sobre las infecciones de vias respiratorias altas y la relacién que éstas tienen con el consumo
de antimicrobianos.

El célculo del tamafio muestral arrojé un valor de n = 2000 entrevistas. La muestra se distribuy6 con criterios de propor-
cionalidad a la poblacién de cada Comunidad Auténoma, buscandose la representabilidad por segmentos de poblacién y sexo.
El nivel de estudios se obtuvo a partir de las respuestas de los entrevistados seleccionados al azar con las premisas anteriores.

Al estar disefiado el estudio para su representacién nacional, las muestras de algunas Comunidades (Andalucia,
Catalufia, Madrid y Comunidad Valenciana, y en menor medida Galicia, Castilla-Le6n y Pafs Vasco) permiten hacer com-
paraciones y observar tendencias, siendo muy dificil hacer lo mismo en otras comunidades, como La Rioja, Cantabria, Na-
varra, Baleares, etc., que participan con un nimero reducido de entrevistas.

A pesar de haber tenido en cuenta el sesgo de memoria, se considerd idéneo el periodo de andlisis del consumo cir-
cunscrito a los tres meses previos a la entrevista. Asi mismo se registré el consumo de antimicrobianos en el momento de
la entrevista. El estudio se orientd a la poblacién adulta, excluyéndose los consumidores en edad pediétrica, es decir, los
menores de 14 afios, ya que el uso de antimicrobianos en pediatria tiene connotaciones especiales que requieren una apro-
ximacién diferente. Las entrevistas las realizé personal experimentado en estudios de investigacién ad hoc, siguiendo un
cuestionario estructurado y tratando de obtener respuesta a todas y cada una de las preguntas planteadas. Se llevé a cabo
un estudio piloto para evaluar la calidad del cuestionario en los cien primeros casos (5%).

En el estudio de los resultados se analizé:

1) Consumo.

2) Automedicacion.

3) Almacenamiento.

4) Abandono del tratamiento.

5) Informacién y grado de conocimiento.

6) Conducta a seguir en casos de gripe y resfriado comun.

RESULTADOS
Consumo

Para obtener 2000 entrevistas a consumidores de antimicrobianos en los tres meses previos fueron necesarias 14.815
llamadas utiles, de donde se deduce que el 13,5% de las personas habian tomado algin antibidtico. Esta prevalencia del
consumo fue algo mayor en Andalucia (15,4%) y Catalufia (15,2%), y algo menor en el Pais Vasco (9,0%), Castilla-Ledn
(11,1%) y Galicia (11,3%).

En cuanto a la edad, se observé un mayor consumo entre “personas jovenes laboralmente activas”, de 31 a 40 afios
(21,2%) y de 21 a 30 (19,0%), frente a las “personas mayores”, de mas de 60 afios (9,2%) y de 51 a 60 (11,3%).

De las 2000 entrevistas, 386 (19,3%) continuaban el consumo en ese momento, lo que representa que 26 de cada mil
habitantes consumian antimicrobianos.

El mayor conocimiento y recuerdo de ciertas penicilinas semisintéticas puede estar induciendo la mayor presencia de
este subgrupo terapéutico, especialmente de amoxicilina, debido a la alta incidencia y prevalencia de la patologia respira-
toria de vias altas, con una fuerte presencia de la patologia viral, como gripe y resfriado comun, durante el periodo estu-
diado, asf como el fuerte arraigo de ciertas marcas.

En cuanto a la forma de presentacién, las formas orales sélidas (cdpsulas, tabletas, comprimidos, pastillas) suponen el
64,1%, con cierta mayor presencia de las cdpsulas que del resto de formas de presentacion sdlidas. El resto de formas,
incluidas las parenterales (2,0%), apenas tienen participacion.

En cuanto a la duracién de los tratamientos, las mas frecuentes fueron de 7 dias (34,6%) y 8 dias (17,5%), seguidas a
distancia por las de 5 dias (9,0%) y las de 10 dias (8,6%).
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El diagnéstico del proceso para el que se consumieron los antimicrobianos fue faringoamigdalitis en el 32,3% de los
casos, gripe en el 22,4% y resfriado comun/catarro en el 13,9%.

Las infecciones de vias respiratorias altas representaron el 70,9% del total y todas las infecciones respiratorias (altas,
bajas y pararrespiratorias) el 82,4%.

La Rioja, Canarias, Galicia, Castilla-La Mancha, Pais Vasco y Murcia presentaron un mayor consumo para tratar la
gripe, mientras que La Rioja, Aragén, Valencia, Asturias, Castilla-La Mancha, Extremadura y Cantabria fueron las comu-
nidades en que los porcentajes de resfriado comun/catarro fueron mayores.

Evaluacion de la posible automedicacién, del abandono y del almacenamiento

El incumplimiento/abandono supone el principal problema del uso de los antimicrobianos en la actualidad, al generar
dosis sobrantes que se guardan para un uso posterior.

En la automedicacion, la tasa de inicios de tratamientos por decisidn propia fue del 10,9%, de los cuales en practica-
mente 6 de cada 10 casos se produjo el comienzo del tratamiento por adquisicién del antibiético en la farmacia y en 4 de
cada 10 a partir del botiquin casero.

Estudios recientes indican que la automedicacién con antibidticos alcanza a uno de cada cuatro envases adquiridos.
Asimismo, el estudio de la SEQ muestra tasas del 16% de automedicacion directa y del 17% de adquisicién en farmacias.

El menor comienzo del uso del antimicrobiano por iniciativa propia puede estar motivado por la reduccién del consumo
general habida en los ultimos afios y por las intensas campaias de racionalizacién del empleo de antibidticos que han veni-
do desarrollandose por parte de distintos organismos, entidades y sociedades cientificas. Por otro lado, ha sido muy escasa
la automedicacién indirecta por peticion de recetas al médico (1%) en aquellos casos en que el comienzo del tratamiento se
habfa producido tras la prescripcion del médico. La principal razén aducida por los pacientes para iniciar la automedicacién
fue el “conocimiento” o “familiaridad” del tratamiento por una prescripcion anterior del médico. Los segmentos de edad de
31 a 40 afios y de 21 a 30 afios suelen ser mds proclives al inicio del tratamiento por cuenta propia, mientras que, por auto-
nomias, la poblacién de Madrid, Castilla-Ledn, Asturias y Aragén parece ser mas propensa a tomar iniciativas propias.

En cuanto al abandono de los tratamientos, los resultados del estudio también ponen de manifiesto una tasa mas baja de
lo que, en general, recoge la literatura cientifica. S6lo el 10,5% de las 1782 personas que habian iniciado el tratamiento por
prescripcion médica lo abandonaron antes de lo previsto. En tres de cada cuatro casos el principal argumento esgrimido fue
la mejorfa experimentada con el tratamiento, mientras que en el 13,4% de los casos el abandono se produjo debido al empeo-
ramiento o a la aparicién de efectos secundarios adversos. La tasa mas baja de finalizacion del tratamiento antes de lo pre-
visto se produjo en el Pais Vasco, mientras que Andalucia y Castilla-La Mancha mostraron la tasa mds alta entre las comu-
nidades de mayor poblacion.

La mejoria también fue la razén principal (dos de cada tres casos) para finalizar el tratamiento entre los pacientes que
iniciaron el tratamiento por cuenta propia. En el 23,3% de los casos la finalizacién se produjo por terminacién del envase
o porque se conocia la duracidn del tratamiento por ocasiones anteriores.

En cuanto a la existencia de envases de antibidticos en el botiquin casero, 936 de los 2000 entrevistados (46,8%) comen-
taron que les sobraron dosis en el envase al finalizar el tratamiento. De ellos, el 82,8% las guardé para otra ocasion, el 9,8%
las tiré a la basura y sélo el 7,2% las llevé a la farmacia. En casi la mitad de los hogares espafioles existe, al menos, un
envase de antibidtico, y con bastante frecuencia dos o maés.

Grado de conocimiento e informacion

El conocimiento permite elaborar un sistema de creencias y valores, que constituyen la base de nuestro comportamien-
to. El 85,4% considera que los antibidticos necesitan siempre la correspondiente prescripcién médica para su adquisicion
en la farmacia, mientras que el 1,8% responde que nunca. El 12,7% responde que “algunas veces”, especialmente si el cua-
dro clinico es grave, o bien si la enfermedad no es bien conocida por el paciente y requiere la consulta médica. El 20,5%
suele utilizar antibidticos para el resfriado comun y la gripe, mientras que el 36,8% lo hace algunas veces. Solo el 42,7%
responde que nunca utiliza antibiéticos en estos casos.

En el estudio paneuropeo de Brahtwaite y Pechere (1996), més de la mitad de los espafioles creian que los antimicro-
bianos estaban indicados en el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias altas, siendo también frecuentemente con-
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siderados necesarios para la fiebre, el dolor de garganta, la gripe y los catarros fuertes. Las tasas mas altas de las que res-
ponden siempre se dan en Murcia, mientras que las més bajas se dan en Aragén y Baleares. Por su parte, los segmentos de
edad mds jovenes (21 a 30 afios y 14 a 20 afios) son los que mds consideran la utilizacién de antibiéticos siempre para el
tratamiento de la gripe y el catarro comun.

Por estudios anteriores se sabe que los antimicrobianos se relacionan con la fiebre, y un gran niimero de casos creen que
sirve para disminuirla o quitarla, y se considera que son los propios antimicrobianos los que curan la enfermedad y que, si
bien los antibidticos sirven para tratar infecciones bacterianas, algunas personas también piensan que estdn indicados en
otras enfermedades infecciosas no bacterianas. Asimismo, la idea de que los antibiéticos son “inofensivos” estd amplia-
mente extendida. El resultado fue el siguiente: el 30,7% considera que los antibiéticos sélo sirven para el tratamiento de in-
fecciones causadas por bacterias; el 65,3% estima la accién antibacteriana de los antibidticos, aunque, junto a esta accion,
el 34,6% considera que también actdan frente al resto de microorganismos; el 23,5% opina que los antibidticos actiian sélo
contra los virus y la proporcién se eleva al 58,1% si, ademds de la accidn antiviral, se considera la actividad frente al resto
de microorganismos; y el 34,6% estima que los antibidticos actiian contra todos los microorganismos evaluados (bacterias,
virus, hongos y parésitos). Estos resultados traducen la deficiente cultura que sobre antimicrobianos posee la poblacién
espafiola y la necesidad de implantar campafias de educacidn sanitaria. Independientemente de lo anterior, el 62,1% se creen
suficientemente informados sobre los riesgos del mal uso de los antibidticos. Por grupos de edad la respuesta es cada vez
mas afirmativa, hasta llegar al segmento de 51 a 60 afios, donde la proporcién alcanza 73,0%. Como fuente de informacion
utilizada, los que se consideran suficientemente informados destacan el médico, con casi el 80%, sobre todo los mayores
de 60 afos; los otros dos grandes elementos informativos corresponden al prospecto, entre los 31 y 40 afios, y al farma-
céutico. Los que no se consideran suficientemente informados tienen como fuente al médico (82,3%) y al farmacéutico, que
aumenta hasta el 35,8%. En todos los casos, los efectos secundarios, especialmente la pérdida de eficacia, las posibles hos-
pitalizaciones y las resistencias bacterianas, son lo que mas preocupan.

Preferencias de los usuarios

Se considera a los antimicrobianos medicamentos eficaces y seguros, es decir, “buenos”. El concepto de “sencillo”,
como globalizador de lo que debe ser un antibidtico, es el mas habitual.

El 53,1% prefiere como pauta posolégica una toma al dia. Resulta llamativo que la pauta de tres tomas al dia (25,3%)
es preferida a la de dos tomas (18,1%), quizas por la costumbre de tomarlo con las comidas.

RESUMEN

— Las infecciones de vias respiratorias altas, la mayoria de ellas de origen viral, se tratan con penicilinas semisintéticas de
amplio espectro, suponiendo el mayor consumo de antimicrobianos.

— La duracién de los tratamientos es de 7-8 dias y la pauta posoldgica la de tres tomas al dia, a intervalos de 8 horas.

— Las tasas de automedicacién y abandono e incumplimiento son mas bajas que las encontradas en otros estudios.

— En la mitad de los hogares espafoles existe, al menos, un envase de antimicrobiano, al igual que lo encontrado en estu-
dios anteriores.

— Existen creencias erréneas en amplios grupos de poblacién, como la capacidad de los antimicrobianos de actuar contra
otros microorganismos distintos de las bacterias, especialmente los virus, la necesidad de tratar con antibiéticos los pro-
cesos gripales y catarrales, y la consideracién de que los antimicrobianos pueden ser adquiridos sin prescripcién médica.

— No se han observado grandes diferencias entre comunidades auténomas, ni entre los diferentes segmentos de edad, salvo
la mayor tendencia a iniciar tratamientos por su cuenta en los mds jévenes. Esto permite el disefio de planes conjuntos
de educacion sanitaria para la poblacién general.

— En necesario insistir en que los antimicrobianos precisan de prescripciéon médica para su adquisicién y dispensacion,
con objeto de reducir la automedicacién y el consumo injustificado.

— Son necesarias campaifias educativas que hagan especial énfasis en la accién antibacteriana de los antibidticos y su nula
accién antiviral.

— Se debe aprovechar la gran confianza e imagen que los usuarios tienen de los médicos y de los farmacéuticos para que
sean los agentes de educacion sanitaria en las campaias sobre el uso racional de los antimicrobianos.
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Resistencias en Atencion Primaria:
medidas correctoras en microbiologia

J.R. Maestre Vera

Servicio de Microbiologia, Hospital Central de la Defensa, Madrid

Las bacterias estdn presentes en nuestro planeta desde millones de afios antes que el ser humano, y poseen una gran bio-
diversidad que garantiza su supervivencia o, lo que es igual, su resistencia en las situaciones mds duras e insospechadas. Desde
siempre han desarrollado mecanismos de proteccién frente a todo tipo de sustancias téxicas circundantes, y algunas tienen la
informacién genética necesaria para mantenerse viables en situaciones adversas, incluso en presencia de antimicrobianos.

Las resistencias bacterianas no conocen fronteras, y aunque su prevalencia presenta notables variaciones geograficas, se
han convertido en un problema sanitario en todo el mundo. En medicina, la resistencia bacteriana podemos considerarla
como un “fenémeno poblacional dindmico” en el cual intervienen el huésped, la poblacién de bacterias patégenas y comen-
sales (en ambas se pueden seleccionar mutantes resistentes), y el antimicrobiano. La resistencia bacteriana puede ser end6-
gena (mutacién cromosémica) o exdgena (adquisicion de plasmidos). Se expresa comtinmente en microbiologia como la
proporcion de aislamientos resistentes respecto al total de aislamientos analizados (prevalencia).

En Espafia contamos con una elevada prevalencia de microorganismos resistentes; asi, mds del 50% de los aislamien-
tos de Streptococcus pneumoniae son resistentes a la penicilina, entre el 29% y el 35% lo son a la eritromicina, y entre el
21% y el 27% de los aislamientos de Streptococcus pyogenes son resistentes a la eritromicina (1, 2).

El desarrollo de la resistencia requiere que la mutacion se genere y que la poblacién mutante aumente de forma selec-
tiva. La capacidad de una bacteria para adaptarse y crecer en presencia del antibiético constituye la seleccion de resisten-
cia. En el curso de una infeccidn, la resistencia al tratamiento puede surgir como resultado de la presién selectiva que el
antibidtico ejerce sobre la poblacion de bacterias, lo que permite que se seleccionen y sobrevivan aquellas que, de forma
espontdnea o inducida, sufrieron algin tipo de mutacién. En este sentido, nos interesa conocer el comportamiento de la
poblacién bacteriana en relacion con el empleo de antibiéticos y sus repercusiones.

La interaccién de bacteria y antibiético no es especifica, ni discrimina entre microorganismos patégenos y comensales,
ejerciendo una presion selectiva sobre toda la microbiota del huésped. Por otra parte, se ha observado que la densidad de
bacterias en los tejidos infectados es clave para que surjan resistencias a la accién de ciertos antibidticos (a mayor nimero,
m4s posibilidades de seleccionar mutantes resistentes).

El incremento de las resistencias bacterianas se ha relacionado con el aumento del consumo de antibiéticos (3). No obs-
tante, el uso de antibidticos en la comunidad, aunque sean correctamente indicados, inevitablemente seleccionard algunas
bacterias resistentes. Por ello, podemos decir que la resistencia es un fendmeno poblacional microbiano que no se puede
evitar, pero que si podemos y debemos esforzarnos en contener.
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En los dltimos afios hemos conocido un significativo nimero de publicaciones donde se documenta el incremento en la
prevalencia de bacterias resistentes; también entre los patégenos respiratorios y urinarios mas frecuentes en la comunidad,
como S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. pyogenes, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (3-5). Sin embargo,
son muy escasos y controvertidos los estudios controlados que documentan los fracasos terapéuticos como resultado de la
emergencia de resistencia bacteriana, o que valoren el impacto clinico de este fendmeno.

Respecto a las bacterias resistentes, no existe ninguna prueba que indique que, por su resistencia, sean mas patégenas y
causen mas dafio. Antes al contrario, el coste biolégico que les supone poner en marcha las diferentes tacticas para resistir
las deja en inferioridad de condiciones, con tendencia a extinguirse salvo que desarrollen mecanismos compensadores. No
obstante, la presion selectiva que ejerce el tratamiento con antibidticos les allana el camino y favorece que puedan sobre-
vivir y competir con el resto de la microbiota del huésped. Este hecho facilita que puedan mantener un reservorio desde
donde tenga lugar un recrecimiento de bacterias resistentes, recurra la infeccion o queden confinadas en mucosas de porta-
dores sanos que pueden ser transmisores.

Tradicionalmente, las pruebas de sensibilidad in vitro (CMI) se usan para predecir el resultado del tratamiento antimicro-
biano, y aunque son indicadoras de la potencia del farmaco frente al patégeno no nos permiten determinar la dosis éptima ni
el mejor intervalo entre dosis. Ademds, la interpretacion estandarizada de las concentraciones inhibitorias del antimicrobiano
in vitro no se correlaciona necesariamente con la concentracién de dicho farmaco en el suero ni en los tejidos infectados.

Para un proceso clinico determinado, la eleccién de la dosis de un antimicrobiano se basa en lograr una concentracién
del farmaco en suero por encima de la CMI del microorganismo patégeno. Los intervalos de dosificacién se eligen, a menu-
do, teniendo en cuenta la vida media de eliminacion del farmaco.

Las pruebas de CMI nos suministran una informacién estatica (y por lo tanto sesgada) de la actividad de una concen-
tracion de antibidtico en un determinado momento; no aportan informacién del efecto de la variacién de la concentracion
del farmaco en el tiempo, ni del posible efecto postantibiético. La actividad antibacteriana es un proceso dindmico entre
huésped, poblacién de bacterias y concentracion de antibidtico, mientras que la CMI (menor concentracion del antibidtico
que inhibe el crecimiento del patégeno) es solamente un valor de medida en un punto.

El mejor pardmetro farmacodindmico seria el obtenido con la curva letalidad-tiempo de la poblacién bacteriana, que nos
suministra mayor informacién, comparada con la CMI, acerca de la actividad antibacteriana en el curso del tiempo y la con-
centracion de antibidtico.

Las diferentes concentraciones del antimicrobiano en el suero y en los tejidos es, junto con la unién del farmaco a las
proteinas plasmaticas, uno de los factores que pueden causar un mayor impacto en la eficacia o no del antimicrobiano y en
la aparicién de resistencias. Numerosos estudios han demostrado que sélo la fraccién libre del antimicrobiano resulta activa.
Asf, Nath y cols. (6) estudiaron el efecto de la unién a las proteinas plasmadticas sobre la actividad antibacteriana de cefo-
taxima y ceftriaxona, y sus resultados confirman que sélo la fraccién libre del antibidtico tiene actividad. La escasa capa-
cidad de un antibidtico para penetrar en los tejidos se relaciona con su alta unién a las proteinas plasmaticas, y sélo la frac-
cion libre en los tejidos seria la responsable del efecto terapéutico.

Para monitorizar la concentracion libre de un farmaco se han realizado numerosos estudios. Recientemente se ha utili-
zado una técnica de microdidlisis que resulta muy rentable para investigar la cinética de antibiéticos en diferentes tejidos
(7-9). Usando esta técnica se han comparado las cinéticas de diversas cefalosporinas, apreciandose que las concentraciones
de antibidtico libre en los tejidos fueron significativamente menores que sus respectivas concentraciones en plasma (10).
Estos hallazgos podrian explicar algunos fallos terapéuticos con antibidticos que tienen una alta actividad antibacteriana
in vitro (expresada en valores bajos de CMI). La concentracién subinhibitoria del antibidtico en los tejidos infectados es
una de las principales razones para explicar algunos fracasos terapéuticos y también el desarrollo de resistencia.

Los estudios en modelos animales han resultado muy ttiles para determinar las relaciones entre la concentracién de anti-
microbiano en plasma y tejidos, la actividad in vivo del antimicrobiano a lo largo del tiempo, la correlacion de los indices
farmacocinéticos y farmacodindmicos (FC/FD) con la eficacia del tratamiento antimicrobiano; y la magnitud que deben
tener dichos indices para asociarse a eficacia (11). Aunque en los modelos animales se ha observado que los indices FC/FD
pueden variar para diferentes antimicrobianos, la magnitud requerida es relativamente similar para varios microorganismos
patégenos, varios sitios de infeccidn y varios fairmacos de la misma clase, con tal de que se usen las concentraciones de far-
maco libre (no unido a proteinas). Los modelos FC/FD, basados en la concentracién libre del antibidtico en los tejidos y en
las curvas de letalidad-tiempo, pueden ser mejores herramientas para optimizar la dosificacion de antibidticos que los basa-
dos en pardmetros de concentracién plasmatica y CML
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Tabla 1. Modelos de actividad de los antimicrobianos.

Letalidad dependiente

de la concentracién Letalidad dependiente
Caracteristicas y moderado a prolongado del tiempo y minimo a Letalidad dependiente del tiempo
farmacodinamicas efecto persistente moderado efecto persistente y prolongado efecto persistente
Antimicrobianos Aminoglucésidos, fluoroquinolonas, Betalactamicos, macrolidos, Azitromicina, tetraciclina,
cetdlidos, metronidazol, amfotericina B clindamicina, flucitosina glucopéptidos, fluconazol
Objetivos del régimen Maximas concentraciones Maxima duracién Optimizar la cantidad de farmaco
de dosificacion de la exposicion
Parametros que Pico (C_,) y ABC Tiempo que la concentracion ABC
determinan eficacia es mayor que la CMI
Predictores PC/FD-C_, /CMI FC/FD-T>CMI FC/FD-ABC/CMI

Los estudios que relacionan farmacocinética con farmacodindmica tienen un importante papel en el desarrollo y la eva-
luacién de los antimicrobianos. El modelo FC/FD es un concepto matematico que liga la farmacocinética con la farmaco-
dindmica del antimicrobiano, y describe el efecto farmacolégico de una dosis de antimicrobiano a lo largo del tiempo, lo
que puede resultar de gran ayuda para determinar la eleccion del antibiético y el régimen de dosificacién apropiado en cada
situacion. El clinico necesita contar con parametros farmacodindmicos que puedan ser utilizados como predictores de éxito
o fracaso terapéutico, y que le faciliten la toma de decisiones respecto a la eleccién del antimicrobiano en cada caso con-
creto. Ademads de la eleccidn, la dosificacion 6ptima del farmaco, su intervalo y la eficacia en la erradicacién del micro-
organismo patégeno pueden ayudar a reducir la aparicion de resistencias. Normalmente, los indices FC/FD mas estudiados
son los que relacionan la concentracién en suero y la CML.

Atendiendo a la actividad de los antimicrobianos, y a su mayor o menor efecto persistente, se han propuesto tres indices
para valorar la eficacia clinica: T>CMI (tiempo que la concentracion del fairmaco se encuentra por encima de la CMI);
C,../CMI (razon entre la concentracion pico y la CMI) y ABC/CMI (razon entre el drea bajo la curva y la CMI). Asi, el efec-
to antibacteriano de los aminoglucésidos se relaciona con el pico médximo de concentracién, y C_ . /CMI es el indice predic-
tor de eficacia mas apropiado; las fluoroquinolonas se correlacionan mejor con la razén ABC/CMI; y para los betalactdmi-
cos, el indice que mejor se relaciona con eficacia (clinica o erradicacién bacterioldgica) es el T>CMI (Tabla 1) (12-14).

Basandose en estos conocimientos se ha propuesto que la dosificacién 6ptima de los antibidticos betalactdmicos debe
ser aquella capaz de mantener una concentracién en suero por encima de la CMI del patégeno al menos el 50% del inter-
valo (13, 14); que magnitudes de ABC/CMI superiores a 125 predicen la eficacia del tratamiento con fluoroquinolonas en
infecciones respiratorias causadas por bacterias gramnegativas, y superiores a 30 en infecciones por S. pneumoniae; y que
valores de C_. /CMI (cociente inhibitorio) entre 8 y 10 son predictores de eficacia cuando se usan antibidticos amino-
glucésidos (15-20).

La dosificacién inadecuada de los antibiticos es pro-
bablemente una de las razones de peso para que aumente el

Concentracion riesgo de aparicion de resistencias bacterianas en la comu-
del antibiético nidad. La exposicién a concentraciones subletales de anti-
en plasma o .. .. . ..

tejidos bidticos (en relacion con la administracion de dosis-inter-

valo-tiempo inadecuados), ejerce una presion selectiva de
bacterias mutantes resistentes (Figs. 1 y Fig. 2). Sin embar-
g0, este mismo antibidtico a concentracién preventiva de

mutacidén, no causa la selecciéon de mutantes resistentes
Tiempo postadministracion (20, 21).

CPM: Concentracién preventiva de mutaciones. Seria Las recomendaciones de revisar y ajustar los regimenes
ideal que estuviera muy cerca o coincidiera con CMI. de dosificacién basandose en los estudios farmacocinéticos
y farmacodindmicos deben ser factores importantes en la

Figura 1. Representacion farmacocinética. estrategia de contencion de las resistencias. Los parametros
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Figura 2. Influencia de las distintas concentraciones de antibacteriano en la seleccion de poblaciones resistentes.

FC/FD, ademds de ser una herramienta util en la prediccion de la eficacia terapéutica de los antimicrobianos, probable-
mente, al fomentar el ajuste del régimen de dosificacién en cada situacidn clinica concreta, y al revisar los puntos de corte
para cada patégeno, también permitan contener la resistencia.

Por tanto, la resistencia a los antimicrobianos no la podemos evitar, pero si contener: evitando la infeccién (vacunacion,

educacion, etc.), usando el antibidtico sélo cuando sea necesario, seleccionando el mas indicado en cada situacién (guias

terapéuticas); estableciendo la dosificacidon 6ptima (en algunos casos con una dosis inicial de choque); asegurando su efi-

cacia (predictores FC/FD), eligiendo tratamientos més cortos (los mas prolongados son mas selectores de resistencias) y

con farmacos que se unan menos a proteinas (la fraccién libre es la activa), rotando su uso, monitorizando las resistencias

(comunidad, hospital) y controlando a los portadores.
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INTRODUCCION

El 65% de todas las infecciones atendidas en Atencién Primaria (1) son de tipo respiratorio, representando éstas a su
vez un 80% del consumo antibidtico que se realiza de forma extrahospitalaria (2).

Streptococcus pneumoniae ha sido y continta siendo el patégeno implicado con mayor frecuencia en la etiologia de la
infeccién respiratoria comunitaria, representando la primera causa de neumonia, otitis media aguda y sinusitis aguda, y la
segunda de exacerbacion bacteriana aguda de bronquitis crénica detrds de Haemophilus influenzae (3). Si a esto unimos el
hecho de que durante los dltimos afios se ha producido un aumento sostenido en sus tasas de resistencia a los principales
grupos de antimicrobianos utilizados en el tratamiento de la infeccion respiratoria (4), nos daremos cuenta de que cualquier
estrategia que intente parar o superar las resistencias en patégenos respiratorios debe pasar invariablemente por intentar
pararlas o superarlas en S. pneumoniae.

A diferencia de lo que ocurre con S. pneumoniae, el problema con otros patégenos respiratorios no llega a ser tan impor-
tante. Asi, por ejemplo, en el caso de H. influenzae mas del 99% de las cepas contintan siendo sensibles a la mayoria de
los betalactamicos orales estables a la accion de las betalactamasas, como amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima axe-
tilo y cefixima, asi como a las fluoroquinolonas. Incluso algunos macrélidos como la azitromicina contintian presentando
buena actividad frente a este microorganismo (5). En el caso de Streptococcus pyogenes, el tinico problema se plantea con
los macrélidos, con una prevalencia actual de resistencia en Espaifia que oscila entre el 10% observado en Santander y el
casi 50% recogido en Zaragoza (4).

A continuacién intentaremos analizar cudles han sido las causas que han llevado a las actuales cifras de resistencia obser-
vadas en nuestro pais y veremos qué medidas pueden ser ttiles para superar y frenar el aumento de dichas resistencias.

FACTORES IMPLICADOS EN LA SELECCION Y DESARROLLO DE RESISTENCIAS

Diversos factores, entre los que se encuentra de manera destacada el consumo de antimicrobianos, han contribuido al
aumento en la prevalencia de la resistencia de los principales patdgenos respiratorios acontecida en los ultimos afios (6). La
relacidén entre consumo de antibidticos y seleccidn de resistencias en el medio hospitalario ha quedado demostrada en varios
estudios (7, 8). Sin embargo, esta relacion es mas compleja cuando nos referimos al 4mbito comunitario, probablemente
porque la informacién sobre consumo antibidtico y prevalencias de resistencias en la comunidad no refleja tan fielmente la
realidad como en el caso del entorno hospitalario.
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Cuando hablamos del consumo antibiético como el principal factor implicado en la seleccién y diseminacion de resis-
tencias tendemos a dar la misma importancia a todos los antimicrobianos, y si bien es cierto que el consumo, muchas veces
innecesario, es la mayor causa del incremento de las resistencias, no es menos cierto que no todos los antimicrobianos tie-
nen el mismo peso a la hora de seleccionarlas. Diversos estudios realizados en los tltimos afios, tanto en Espafia como en
otros paises, apuntan a los macrdlidos de vida media larga, como claritromicina y especialmente azitromicina, como los prin-
cipales causantes de la seleccion de resistencias, tanto en S. pneumoniae (9-13) como en S. pyogenes (14), si bien en este ulti-
mo hay estudios que achacan al consumo global de macrélidos toda la responsabilidad, sin sefialar de manera especifica a
los de vida media larga (15-17). En Europa, paises con alta prevalencia de resistencia de S. pyogenes, como Espaiia (4), Italia
(17) y Grecia (18), son precisamente, junto con Francia, los que tienen un mayor consumo de macrdlidos (11, 19).

Por lo que se refiere a los antibiéticos betalactdmicos, las cefalosporinas orales parecen mejores inductoras de resisten-
cia a la penicilina que las aminopenicilinas (10, 12), probablemente como consecuencia de sus diferentes caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas.

A diferencia de lo que ocurre con otros patdgenos, como por ejemplo Escherichia coli, las fluoroquinolonas son proba-
blemente el grupo con el menor nimero de estudios que relacionan su consumo con la induccién de resistencias en S. pneu-
moniae, debido fundamentalmente al poco tiempo que ha pasado desde la comercializacion de las nuevas fluoroquinolonas
con buena actividad antineumocdcica. Sin embargo, hay dos trabajos que apuntan de forma clara a la capacidad de selec-
cién de resistencias que tienen. En el primero de ellos, Chen y cols. (18) comunican un incremento en la prevalencia de
resistencia a ciprofloxacino (CMI = 4 mg/l), de un 0% en 1993 a un 1,7% en 1997 (p = 0.01); al analizar dicho aumento
vieron que fue significativamente mayor entre los aislamientos procedentes de personas mayores y los de una determinada
region del pafs, siendo precisamente estos grupos los que presentaban un mayor consumo de fluoroquinolonas. En el otro
estudio (19), realizado en Hong-Kong, encuentran la mayor prevalencia de resistencia a las fluoroquinolonas comunicada
hasta la fecha, con un 13,3% de los aislamientos resistentes a levofloxacino (CMI = 4 mg/l), cifra que aumenta hasta el
27,3% entre las cepas resistentes a la penicilina. Los autores explican este incremento por la diseminacién clonal de una
variante del clon Spain?¥F-1, asi como por un aumento en el consumo de fluoroquinolonas, de 66,8 a 91,8 dosis definidas
diarias (DDD) por 1000 habitantes y afio entre 1994 y 2000.

Todos estos datos, unidos a otros obtenidos de experimentaciones in vitro (20), parecen sugerir que el mantenimiento
de concentraciones subinhibitorias durante largos periodos de tiempo favoreceria la aparicion de mutantes resistentes, tanto
entre la flora patégena como entre la flora comensal (21).

Aparte el consumo antibidtico, que funcionaria como la “fuerza biolégica” capaz de seleccionar resistencias, existen
otros factores implicados en la expansion de la resistencia, como son la diseminacidn clonal y el intercambio horizontal de
secuencias de DNA que codifican resistencia (transformacion genética). La diseminacion de clones resistentes se ha aso-
ciado con frecuencia a un aumento en el consumo de determinados antimicrobianos (22) y representa una causa importan-
te de diseminacién de resistencias. De hecho, el incremento en la prevalencia de resistencia del neumococo se debe espe-
cialmente al éxito de algunos clones que dominan la poblacién global de neumococos multirresistentes. La resistencia a las
fluoroquinolonas en S. pneumoniae se produce por cambios en las regiones determinantes de resistencia de los genes parC
y gyrA. Debido a la expansién de neumococos con una mutacién en parC, la probabilidad de seleccién de una segunda
mutante en gyrA aumenta. En relacién a esto, hay varios paises, entre los que se encuentra Espafa, donde se ha documen-
tado un aumento en la prevalencia de resistencia a las fluoroquinolonas como consecuencia de la diseminacién de unos
pocos clones resistentes (19, 23, 24). Algo parecido acontece en Espafia con S. pyogenes y los macrélidos, donde la dise-
minacién de unos pocos clones (M4 y M75) parece que desempefia un papel de gran importancia en el incremento de las
tasas de resistencia a la eritromicina (15). En relacién al segundo mecanismo, el intercambio horizontal de secuencias de
DNA con estreptococos del grupo viridans comensales de la flora oral es un tipico mecanismo de adquisicién de resisten-
cias en S. pneumoniae a las diferentes familias de antimicrobianos (25).

ESTRATEGIAS PARA SUPERAR LAS RESISTENCIAS

Limitar la sobreprescripciéon de antibioticos enfatizando
sobre aquellos cuyo consumo se relaciona mas con la seleccion de resistencias

Uno de los factores que se ha implicado en el proceso de seleccion de resistencias seria el uso inapropiado de antibio-
ticos en situaciones en que no estarian indicados, como infecciones de etiologia viral (26). La importancia de los trata-
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mientos incorrectos radica en la presencia de portadores de S. pyogenes, H. influenzae y neumococo; de este ultimo, 40%
de los nifios y un 20% a 30% de los adultos son portadores nasofaringeos (27). Se ha constatado que la administracién repe-
tida de antibidticos, sobre todo de determinados antibidticos y a dosis subdptimas, podria favorecer la seleccidn de cepas
resistentes (28, 29).

Como hemos visto, hay estudios que han demostrado la relacion entre el consumo de determinados antibidticos con alta
capacidad de seleccion de resistencias y el incremento de éstas en ciertos patégenos. Es de esperar que si la relacién fun-
ciona en este sentido también deberia hacerlo en el sentido contrario, es decir, la disminucion en el consumo deberia tra-
ducirse en una disminucién en la tasa de resistencias. Existen experiencias que ponen de manifiesto el efecto que la limi-
tacion en la prescripcion de determinados antibidticos, concretamente macrélidos, puede tener sobre la prevalencia de resis-
tencia en S. pyogenes. La primera de ellas se realizé en Japdn, donde el elevado consumo de macrélidos durante los afios
1970 hizo que se pasase de una tasa de resistencia del 12% en 1972 a una del 80% en 1977. La posterior disminucién a
menos de la mitad en el consumo de macrdlidos se tradujo en una reduccién de las tasas de resistencia, hasta un 13% en
los primeros afios de la década de 1980 (30). La segunda experiencia tuvo lugar en Finlandia, donde el consumo de eritro-
micina se incrementé de 1,1 DDD en 1979 a 3,2 DDD en 1988, y la prevalencia de resistencia de S. pyogenes a la eritro-
micina pasé de un 4% en 1988 a un 24% en 1990. Como resultado de unas recomendaciones nacionales restringiendo el
uso de macrdlidos en infecciones respiratorias y cutdneas de pacientes ambulatorios, la prescripcion de macrélidos se redu-
jo en un 50%, lo cual se sigui6 de una reduccién a la mitad en la prevalencia de resistencia de S. pyogenes (16).

Recomendar el uso de antibiéticos con la maxima capacidad de erradicaciéon bacteriana.
Farmacodinamia como predictor de eficacia

El principal objetivo del tratamiento antimicrobiano en las infecciones de vias respiratorias deberia ser la erradicacion
del microorganismo causante (31), ya que erradicando el agente etiolégico se consigue, por un lado, mayor eficacia clini-
ca y resolucién més répida de los sintomas, y por otro se evita la seleccidon de cepas resistentes (31-34). En este sentido, el
tratamiento antibidtico no deberia ser activo solamente frente a las cepas localizadas en el lugar de la infeccidn, sino que
también deberia reducir la prevalencia del estado de portador con el objetivo de impedir la diseminacién dentro de la comu-
nidad de clones multirresistentes (31).

Los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos pueden ayudar a predecir la capacidad de erradicacion de cada
antibidtico, es decir, se pueden utilizar para predecir la eficacia clinica, la eficacia bacterioldgica y la aparicién de resis-
tencias (31, 34). En palabras de Otto Cars, la farmacocinética nos diria dénde esta el antibidtico, en tanto que la integra-
cién de los pardmetros farmacocinéticos con uno microbioldgico, la concentracién minima inhibitoria (CMI), daria lugar a
los pardmetros farmacodindmicos que nos dirfan cémo funciona el antibidtico. Existen tres pardmetros farmacodindmicos
que podriamos aplicar para predecir la eficacia terapéutica de las diferentes clases de antibidticos: a) tiempo que la con-
centracion sérica de antibidtico libre (no unido a proteinas) estd por encima de la CMI del microorganismo (T > CMI), el
cual se relaciona con la eficacia terapéutica de betalactimicos, macrdlidos, clindamicina y linezolid; b) cociente inhibito-
1io, que es el resultado de dividir la concentracion plasmatica méxima (C, ) del antibitico por la CMI del microorganis-
mo (C_, /CMI), y que se ha correlacionado con la eficacia terapéutica de aminoglucdsidos y fluoroquinolonas; y ¢) cocien-
te del drea bajo la curva de concentracion 24 h-tiempo (ABC,,) por la CMI (ABC,,/CMI), que es el pardmetro que se ha
correlacionado mds estrechamente con la eficacia de azitromicina, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, telitromicina, tetra-
ciclinas y vancomicina.

Los datos resultantes de estudios en animales y en humanos confirman que el tiempo durante el cual la concentracién
plasmatica libre de antibidtico debe estar por encima de la CMI del microorganismo (T >CMI) es de un 40% para las peni-
cilinas y de un 40% a 50% para las cefalosporinas y los macrélidos (35). En estudios con animales infectados con S. preu-
moniae en los que la variable primaria era la mortalidad, cuando el tiempo que el antibiético libre superaba la CMI era
> 40% del intervalo entre dosis la supervivencia que se conseguia era del 90% al 100%. Por el contrario, cuando el tiem-
po por encima de la CMI era < 20% del intervalo entre dosis las tasas de supervivencia eran practicamente del 0% (36).
Igualmente, estudios en pacientes con otitis media aguda y sinusitis aguda por S. pneumoniae y H. influenzae correlacio-
nan tiempos = 40% para las penicilinas y del 40% al 50% para las cefalosporinas y los macrélidos, con tasas de erradica-
cion bacterioldgica del 85% al 100% (36). El otro pardmetro farmacodindmico que tiene un especial interés cuando habla-
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Tabla 1. Parametros farmacodinamicos de varios antibiéticos frente a S. pneumoniae y H. influenzae.

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae

Antibidtico Dosis (mg) CM190l T > CMI? ABC, 4/CMI2 CM1903 T > CMI? ABCZA/CMI2
Amoxicilina 500 t.i.d. 2 33,7% - 16 0% -
Amoxicilina + 4c. clavulanico 875 t.i.d. 2 43,7% - 2 43.7% -
Cefaclor 500 t.i.d. >64 0% - 8 0% -
Cefixima 400 o.d. >4 0% = <0,25 >40% -
Eritromicina 500 t.i.d. =64 0% - 4 0% -
Claritromicina 500 b.i.d. =64 0% - 4 0% -
Azitromicina 500 o.d. >64 - <0,04 0,5 - 4.8

'Datos de CMI,, tomados de referencia 4; °C_, v t,,, tomados de referencias 38 y 39 (se considera C_,_libre, no unida a proteinas); *datos de
CMI,,, tomados de referencia 5.

Abreviaturas: t.i.d. (tres veces al dia); b.i.d. (dos veces al dia); o0.d. (una vez al dia).
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mos de infeccién de vias respiratorias es el ABC,,/CMI. Los valores que se correlacionan con eficacia clinica y bacte-
rioldgica para la azitromicina y las fluoroquinolonas son = 25-30 en pacientes inmunocompetentes y de = 100-125 en inmuno-
deprimidos (37).

Aplicando los pardmetros farmacodindmicos a los grados de resistencia locales conoceremos qué antibiéticos pueden
ser los mas adecuados para el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias (31, 34). Si utilizamos los datos de resis-
tencia procedentes del estudio de vigilancia SAUCE-2 llevado a cabo en los afios 1998-1999 en 17 centros distribuidos por
toda la geografia nacional (4, 5), inicamente dosis altas de amoxicilina + dcido clavuldnico superan la CMIQO de S. pneu-
moniae durante tiempos por encima del 40% del intervalo de dosificacién. En H. influenzae tanto amoxicilina-acido cla-
vuldnico como cefixima conseguirian tiempos superiores al 40% del intervalo de dosificacién (Tabla 1).

La situacién en nifios con otitis media aguda es similar. La prevalencia de resistencia en neumococos aislados del oido
medio es mayor que la de la poblacién general, con un 6,2%, 28,6% y 52% de las cepas resistentes a amoxicilina, penici-
lina y macrdlidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina), respectivamente. Solamente amoxicilina y amoxicilina-dcido
clavulanico a dosis altas, del orden de 80 mg/kg/dia de amoxicilina, superarian durante el 40% el tiempo de dosificacién la
CMI,,, del neumococo (40). Los célculos de los pardmetros farmacodindmicos para azitromicina deberfan tener en cuenta
las concentraciones extracelulares y no las totales del fairmaco en el exudado de oido medio, puesto que los agentes etiol6-
gicos de la otitis media aguda, S. pneumoniae, H. influenzae y Moraxella catarrhalis son principalmente microorganismos
extracelulares (41). Si realizamos los cédlculos de esta manera, el valor de CMI por encima del cual cabria esperar fracasos
bacterioldgicos seria de 0,12 mg/l (41), lo que significaria que desde un punto de vista farmacodindmico el 56% de los ais-
lamientos Oticos de S. pneumoniae (42) serian resistentes a la azitromicina.

Desarrollo de nuevas formulaciones o posologias de antibiéticos con los
parametros farmacodinamicos adecuados para hacer frente a las cepas resistentes

Entre la introduccidn del dcido nalidixico en 1962 y la del linezolid en el afio 2000 no se habia producido la comercia-
lizacién de una nueva clase de antibidticos, lo que da una idea de la dificultad que entrafia el descubrimiento y desarrollo
de nuevas clases de antimicrobianos (43). Adicionalmente, nuevas clases de antibidticos tienen por un lado, el inconve-
niente de carecer de datos de seguridad a medio y largo plazo, y por otro tienen el riesgo de desarrollar resistencias rapi-
damente, asi como de poseer un efecto selectivo que no seria reconocido en la comunidad hasta varios afios después de la
comercializacién del antibidtico.

Otra opciodn seria el desarrollo de derivados de antibidticos ya existentes. Entre los inconvenientes estarian también la
falta de datos de seguridad de la nueva molécula, asi como la existencia previa de resistencias y el riesgo de resistencias
cruzadas con el resto de los antibidticos de la familia.

La tercera opcidn, y con toda seguridad la mas sencilla, seria el desarrollo de nuevas formulaciones y posologias de anti-
bidticos ya existentes. En este sentido, otra de las aplicaciones que tendria la farmacodinamia seria la de predecir la dosis
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Tabla 2. Porcentaje de aislamientos de S. pneumoniae para cada CMI y T >CMI de diferentes posologias y formulaciones de
amoxicilina/acido clavulanico.

CMI < 1 mg/l CMI 2 mg/l CMI 4 mg/1 CMI 8 mg/l CMI 16 mg/l
Porcentaje de cepas (4) 78% 13% 4,4% 4,2% 1,1%

T > CMI (porcentaje del intervalo de dosis)

500/125 t.i.d.! >50 34 16 0 0

875/125 b.i.d.! >40 29 18 7 0

875/125 t.i.d.! >60 43 28 11 0

2000/125 b.i.d.

liberacion prolongada (44) >80 61 49 35 0
lCméx y t,,, tomados de referencias 38 y 39 (se considera C . libre, no unida a proteinas).

Abreviaturas: t.i.d. (tres veces al dia); b.i.d. (dos veces al dia); o.d. (una vez al dia).

6ptima de cada antibidtico (35, 36), la cual podria variar en funcién de los patrones locales de resistencia. En la Tabla 2
puede apreciarse la variacion que existe entre diferentes formulaciones y posologias de un mismo antibidtico en cuanto al
tiempo en que la concentracion de dicho antibidtico supera la CMI para el neumococo. Mientras que con la administracién
de 875/125 mg de amoxicilina para 4cido clavuldnico en tres dosis se consigue una buena cobertura frente a las cepas con
CMI de 2 mg/l, la misma dosis administrada dos veces al dia no alcanza el 40% del tiempo sobre la CMI que predice una
buena erradicacion bacterioldgica. La inica manera de conseguir una buena cobertura frente a cepas de neumococo con CMI
de 2 y 4 mg/l con amoxicilina-acido clavuldnico administrado dos veces al dia seria mediante la utilizacién de una formula-
cién de liberacién prolongada que permitiera mantener concentraciones séricas elevadas durante un mayor tiempo (44).

La relacién entre la dosis de antimicrobiano y la seleccién de resistencia antibidtica depende en gran medida del grado
de sensibilidad de la cepa. En principio, todo antibidtico cuya concentracion sea inferior a la CMI del microorganismo
puede seleccionar cepas resistentes. La nasofaringe constituye un reservorio importante, no solo de infeccidn, sino también
de diseminacion de cepas resistentes. El tratamiento antibidtico deberia disminuir en lo posible el estado de portador para
disminuir el potencial de seleccién y diseminacién de clones resistentes (31). Una correcta posologia influye de manera cri-
tica en la reduccién del estado de portador nasofaringeo de S. pneumoniae. Hay estudios que demuestran que la adminis-
tracién de dosis altas durante cortos periodos de tiempo disminuye la seleccién de neumococo resistente a la penicilina (45),
o dicho de otra manera, tratamientos largos a dosis bajas constituyen un factor de riesgo importante para la seleccién de
cepas resistentes (28).

CONCLUSIONES

Durante la presente revision se han propuesto algunas alternativas para minimizar y frenar el incremento en la preva-
lencia de resistencias producido durante los tltimos afios, que podrian resumirse en la conveniencia de utilizar para el tra-
tamiento de la infeccidn de vias respiratorias antibidticos poco selectores de resistencia y con gran capacidad de erradica-
cién, administrados a las dosis apropiadas. Ademads, el antibiético no sélo deberia ser activo frente a los patégenos locali-
zados en el foco de infeccidn, sino también frente a aquellos localizados en la nasofaringe. La erradicacién bacteriana
deberia ser el objetivo del tratamiento antimicrobiano. Para optimizar el tratamiento disponemos de un arma que nos per-
mite predecir la eficacia bacteriolégica de los diferentes antimicrobianos, como la farmacodinamia. La utilizacién de los
parametros farmacodindmicos y de los datos locales de resistencia tendrian que ser los pilares sobre los que deberian asen-
tarse las recomendaciones terapéuticas (31).
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Ponencia

Antibioticos clasicos en Atencion Primaria

J.C. Galan

Servicio de Microbiologia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid

Desde la descripcién de los primeros agentes antibacterianos hasta la actualidad se ha comercializado un gran nimero
de antibidticos. Su generalizado y excesivo consumo ha producido la aparicién y diseminacién de resistencia antibidtica,
en la mayoria de las bacterias patdégenas, asi como en bacterias comensales y ambientales que contribuyen a extender la
resistencia (1). Esta situacion aumenta el riego de fracaso antibidtico y confiamos en que se descubran nuevas sustancias
que resuelvan el problema de la resistencia antibidtica.

Es cierto que el incremento de la resistencia antibidtica es un fenémeno constante en todo el mundo, desgraciadamente
no limitado al entorno hospitalario (brotes epidémicos de cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido, BLEE)
sino también en las infecciones adquiridas en la comunidad (diseminacién de Staphylococcus aureus resistentes a meticili-
na, SARM), convirtiéndose en un serio problema en determinadas regiones del mundo. Sin embargo, la utilizacién de anti-
bidticos cada vez con mayor espectro de accidon, aunque cdmodo, no es la tnica estrategia para intentar atajar el problema de
la resistencia, e incluso en ocasiones puede llevar a mayores tasas de resistencia. Asi, por ejemplo, un estudio reciente de-
muestra que los macrélidos de una dosis al dia (azitromicina y diritromicina) son un 50% mads propensos a causar resisten-
cia a la eritromicina que otros macrélidos (eritromicina o claritromicina) (4). En este mismo sentido, la cefixima es menos
eficiente que la amoxicilina (18% versus 90%) en la erradicacion de Streptococcus pneumoniae de la orofaringe de los suje-
tos portadores sanos (3). Esta observacion ha permitido sugerir que la disminucién de la prescripcién de aminopenicilinas
respecto a cefalosporinas puede estar correlacionada con el incremento de la resistencia a las penicilinas en Francia (5).

La rapida espiral de descripcion de resistencias y comercializacion de nuevas moléculas, a veces nos hace olvidar anti-
bidticos mas clasicos que, afios mas tarde, redescubrimos (como la vancomicina para el tratamiento de las infecciones por
SARM), o nuevas aplicaciones (betalactdmicos con o sin inhibidores de betalactamasas en el tratamiento de Mycobacterium
tuberculosis multirresistente), cuando el problema de la resistencia es alarmante y de dificil tratamiento con los antibidti-
cos de primera linea.

El incremento de la resistencia nos conduce a asumir conceptos a veces erréneos. Existe la creencia popular, aunque indi-
vidualmente negada, de que los antibidticos clasicos simplemente no sirven, y asi se explica que para el tratamiento de faringo-
amigdalitis casi el 50% de los casos sean tratados con amoxicilina-4cido clavuldnico y un 30% con macrélidos (azitromici-
nay claritromicina), y tan s6lo un 2% con penicilina, cuando no se han descrito cepas resistentes a la penicilina en estrepto-
cocos beta hemoliticos y por el contrario la resistencia a los macrdlidos ([20%) estd en alza en este grupo de bacterias (1).

Analizaremos tres aspectos que, a nuestro parecer, permitirdn valorar y reevaluar a los antibiéticos cldsicos frente a los
antibiéticos mas modernos. Aquellas estrategias que directa o indirectamente reduzcan la resistencia antibiética permitiran
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reevaluar el empleo de antibidticos cldsicos en los tratamientos empiricos para determinados agentes bacterianos. En este
sentido, la vacunacién masiva de la poblacién frente a S. pneumoniae y Haemophilus influenzae serotipo b deberia reducir
la resistencia a los antibiéticos betalactdmicos. Por otra parte, los fendmenos de incompatibilidad fenotipica deben ser
explotados en los tratamientos antibidticos antes de recurrir a nuevos fairmacos como tratamiento empirico de eleccion. Asi,
es practicamente imposible encontrar betalactamasas (principal mecanismo de resistencia a los antibidticos betalactdmicos)
capaces de conferir resistencia simultdneamente a las cefalosporinas de tercera generacion y a los inhibidores de betalacta-
masas. En este mismo sentido, en nuestro laboratorio hemos intentado analizar por qué en H. influenzae, que tiene dos beta-
lactamasas, no se han descrito variantes ESBL o IR (12). Finalmente, un tercer aspecto hara referencia a los fendmenos de
coseleccion, donde se discutird la capacidad de algunos antibidticos para seleccionar resistencia simultdneamente en mas
de una especie bacteriana, o la mayor capacidad de algunos antibiéticos, especialmente los modernos, de seleccionar cepas
resistentes y coseleccionar resistencia a otros grupos de antibidticos (efectos de hitchhiking) (3, 6).

ESTRATEGIAS QUE REDUCEN LA RESISTENCIA: LA VACUNACION

Los microorganismos patégenos, al producir sintomas clinicos de infeccion, deberfan estar expuestos mas frecuente-
mente a antibidticos y por tanto el riego de desarrollar resistencia serfia mayor. Esta prediccién, aunque llena de excepcio-
nes (Neisseria meningitidis, Shigella dysenteriae o Bordetella pertussis), tiene en S. pneumoniae y H. influenzae, dos de los
principales patdgenos respiratorios, dos buenos ejemplos. Cualquier estrategia que permita la reduccién en el nimero de
infecciones por una bacteria patégena en un determinado huésped, reduce la probabilidad de emergencia de mutantes resis-
tentes por dos razones: 1) hay una reduccién en el nimero de bacterias bajo presion selectiva, y 2) se reduce el nimero de
ambientes selectivos diferentes (huéspedes diferentes con diferente respuesta inmunitaria).

La practica totalidad de las infecciones invasivas cuyo agente causal es H. influenzae corresponde al serotipo b. El por-
centaje de cepas resistentes a la ampicilina dentro de este serotipo es el doble que en el resto de los serotipos. Por tanto, H.
influenzae serotipo b es un ejemplo de bacteria mds patégena y resistente simultdneamente que otros miembros de esta espe-
cie. Asi pues, la vacunacidn frente a H. influenzae serotipo b reduciria no sélo la incidencia de enfermedad invasiva sino
también el nimero de cepas resistentes.

La vacunacién masiva de la poblacién ha disminuido la incidencia de enfermedad invasiva (>95%) (10). El porcentaje
de cepas resistentes también ha disminuido en todas partes del mundo; sin embargo, esta reduccién ha resultado menor de
lo esperado, salvo en algunos paises o dreas geograficas, como Espafia, donde se ha observado un descenso del 10% a 15%
en la resistencia a la ampicilina (9). En el mismo sentido, la implantacién de la vacuna heptavalente frente a S. pneumoniae
deberia mostrar resultados similares o mejores que la vacunacion frente a H. influenzae serotipo b. Los serotipos incluidos
en la vacuna son los mds frecuentemente aislados en nifios (que representan aproximadamente 80% de los procesos inva-
sivos) (8), y son la causa del 86% de la resistencia a la penicilina (7). Dentro de un escenario teérico, la implantacién de la
vacuna en Espafia hubiera reducido en un 80% los casos de meningitis, y la resistencia a la penicilina entre un 20% y un
30%, lo que permitiria reconsiderar la incorporacién de antibidticos betalactdmicos cldsicos en los tratamientos empiricos
cuando se sospeche la presencia de S. pneumoniae.

FENOMENOS DE INCOMPATIBILIDAD

Segtn los datos del Ministerio de Sanidad sobre prescripcién antibidtica en nuestro medio, compatibles con otras fuen-
tes internacionales, mas del 60% de las prescripciones son de antibidticos betalactdmicos. El principal mecanismo de resis-
tencia a esta familia de antibiéticos es por produccién de betalactamasas. La estructura del centro activo de estas enzimas
no les permite conferir resistencia simultdineamente a varios grupos de esta familia de antibiéticos. Tal fendmeno, conoci-
do como incompatibilidad fenotipica, debe ser explotado en los tratamientos antibiéticos antes de recurrir a nuevos anti-
bidticos como tratamiento empirico de eleccion.

La mayoria de las cepas de Escherichia coli portan una betalactamasa tipo TEM. Mutaciones en €l gen bla,,, ; pueden
conferir resistencia a las cefalosporinas de tercera generaciéon (BLEE) o a la asociacién de un betalactdmico més un inhi-
bidor de betalactamasas (IRT). Sin embargo, en las BLEE aumenta la sensibilidad a los inhibidores y en las betalactama-
sas IRT aumenta la sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacién. Por tanto, la administraciéon combinada de cefa-
losporinas de tercera generacion e inhibidores de betalactamasas podria reducir la resistencia a los compuestos betalactd-
micos en E. coli, sin necesidad de recurrir a nuevos antibidticos.
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FENOMENOS DE COSELECCION

Existe un fendmeno de coseleccién de resistencia a macrdlidos y betalactamicos en S. pneumoniae, pero no en
Streptococcus pyogenes. En paises como Espaila y Francia existe una fuerte correlacion entre la resistencia a la penicilina
y la resistencia a los macrélidos. El fendmeno de coseleccion es asimétrico, puesto que los macrdlidos casi seleccionan
cinco veces mds probablemente resistencia a los macrélidos y tres veces mds resistencia a las penicilinas. Este mismo fen6-
meno ocurre con la resistencia a las fluoroquinolonas en S. pneumoniae y S. pyogenes que se observa prevalentemente en
las cepas resistentes a los macroélidos. Este efecto de hitchhiking puede explicar el aislamiento de cepas, de origen pedia-
trico, con alta CMI de ciprofloxacino. Los estudios epidemioldgicos realizados sobre H. influenzae revelan una fuerte selec-
cién mundial de las cepas con mayor nimero de genes de resistencia. Existe siempre una correlacion significativa entre las
cepas productoras de betalactamasas y la resistencia al cloranfenicol (respecto a las cepas no productoras de betalactamasas).
No se ha detectado resistencia al cloranfenicol entre las cepas no productoras de betalactamasas, mientras que entre las pro-
ductoras de betalactamasas los porcentajes oscilan entre el 5% de Europa (20% en Espaiia) y el 42% de Asia. Resultados
similares se hallan con las tetraciclinas y el cotrimoxazol.

Un exceso de consumo de antibidticos produce una presion selectiva comtin frente a diferentes microorganismos. Asi,
se puede observar en diferentes paises del mundo cdmo corren de manera paralela los porcentajes de resistencia a la peni-
cilina o la ampicilina en S. pneumoniae y H. influenzae. Cuando tengamos una alta proporcion de cepas de S. pneumoniae
resistentes a la penicilina habremos seleccionado con toda certeza H. influenzae resistentes a la ampicilina.

CONCLUSIONES

Aunque existe tendencia a ignorar o menospreciar el empleo de antibidticos cldsicos, éstos atin tienen un hueco impor-
tante en el tratamiento empirico de algunas infecciones. Son antibidticos més eficientes en la erradicacion del estado de por-
tador que otros antibiéticos mas modernos, lo que finalmente repercute en menores tasas de resistencia. Si bien es cierto
que el incremento de la resistencia antibidtica es un problema mundial, las campafias de vacunacion masiva podrian con-
tribuir a disminuir la resistencia en algunos de los patégenos respiratorios mds frecuentes.
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Nuevos antibioticos en Atencion Primaria

J.P. Horcajada y J.A. Martinez

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Institut Clinic d’Infeccions i Immunologia, Hospital Clinic Universitari, Barcelona

INTRODUCCION

En las dltimas décadas, el espectro de los patégenos causantes de infecciones respiratorias de la comunidad ha cambia-
do debido a un aumento de las resistencias del neumococo y de otros patégenos respiratorios a la penicilina y a los macré-
lidos, y debido a una mejora en los métodos de deteccion de los microorganismos productores de neumonia atipica como
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae (1).

Segun una reciente encuesta realizada a médicos de Atencion Primaria, existe una marcada sensibilidad ante las resis-
tencias bacterianas en el colectivo, si bien hay cierta tendencia a infraestimar la resistencia del neumococo a la penicilina
y a las cefalosporinas (2).

La resistencia del neumococo a la penicilina y a los macrélidos en Espaifia ha pasado de menos de un 10% en los afios
1980 a mas del 30% en la década de 1990 (3). Segtn el reciente estudio SKAR, que analiza las resistencias del neumococo
en atencion primaria, el 47,5% de las mas de las 2400 cepas de neumococo estudiadas presentaba resistencia a la penicilina,
un 35% a los macrdlidos, un 16,4% a las cefalosporinas y un 2,6% a las nuevas fluoroquinolonas. Asi mismo, actualmente,
el 30% de los estreptococos beta hemoliticos productores de amigdalitis son resistentes a los macrdlidos. También Haemo-
philus influenzae ha aumentado su resistencia a la ampicilina (35%) y a la claritromicina (25%) en los dltimos afios.

El aumento de las resistencias de los patégenos respiratorios a la penicilina y a los macrélidos ha conducido al desa-
rrollo de nuevas estrategias en politica de antibiéticos, asi como a la aparicién de nuevas moléculas activas frente estos
microrganismos. Entre los nuevos antibidticos de aplicacidon en atencién primaria destacan aquellos que presentan una
buena actividad frente a grampositivos, como son las nuevas fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) y los cet6-
lidos, cuyo representante es la telitromicina.

LEVOFLOXACINO

Es una fluoroquinolona relativamente nueva cuya estructura es la forma levégira del ofloxacino. Actda inhibiendo las
dos enzimas diana principales de la fluoroquinolonas: la DNA girasa y la topoisomerasa I'V. Merced a su mayor accién sobre
la topoisomerasa IV es mds activa que ciprofloxacino frente al neumococo y otros grampositivos, aunque menos activa que
otras fluoroquinolonas mds recientes como moxifloxacino. Mantiene actividad frente a gramnegativos, incluyendo H. in-
fluenzae y enterobacterias, y es activa frente a patdgenos respiratorios intracelulares atipicos como Legionella spp., Chla-
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mydia spp. Yy Mycoplasma (Tabla 1). Una de las ventajas

Tabla 1. Espectro antimicrobiano de levofloxacino. L. . ..
mas importantes de esta molécula es su excelente biodis-

Microorganismos CMI,, (mg/l) ponibilidad por via oral, cercana al 100%, que le permite

Cocos grampositivos alcanzar concentraciones séricas y tisulares muy por enci-
Staphylococcus aureus 0,5 ma de las concentraciones minimas inhibitorias para los
Streptococcus pneumoniae 1

patégenos respiratorios habituales. El pico sérico con una
dosis de 50 mg por via oral es de 5-6 mg/l. Se debe tener
Gramnegativos en cuenta que su absorcion por via oral puede verse dismi-

Streptococcus pyogenes 1

Haemophilus influenzae 0,06 nuida con el empleo de antidcidos y preparados de hierro.
Moraxella catarrhalis 0,06 . . . . ... ,
. . Se metaboliza parcialmente en el higado sin utilizar la via
Escherichia coli 0,5 . .
Klebsiella spp. 0.5 del citocromo P-450, y el 80% del farmaco se elimina en
Pseudomonas aeruginosa 4 forma activa por via renal, lo cual le hace idéneo para el

Microorganismos “atipicos” tratamiento de infecciones urinarias. En caso de insufi-

Mycoplasma pneumoniae 0.25 ciencia renal se deben ajustar las dosis. Su vida media es
Legionella pneumophila 0,06 de 7 horas, por lo que puede emplearse en una dosis diaria.
Chlamydia psitacti 0,12 En estudios clinicos ha demostrado su eficacia en el trata-

miento de la neumonia de la comunidad leve y moderada,

con tasas de respuesta clinica del 86% al 95% en varios
estudios aleatorizados, siendo su eficacia similar a la de las cefalosporinas de tercera generacién (4). Es tan eficaz como
cefaclor, cefuroxima, claritromicina y moxifloxacino en las exacerbaciones de la bronquitis crénica. De hecho, actualmen-
te se incluye en las recomendaciones de tratamiento empirico de la neumonia comunitaria, y de las exacerbaciones de la
bronquitis crénica, especialmente si se sospecha infeccion por neumococo resistente a la penicilina o infeccién por paté-
genos atipicos (5, 6). Ha demostrado ser eficaz en sinusitis aguda frente a amoxicilina-acido clavuldnico y claritromicina.
Se ha probado con éxito a dosis habituales (500 mg/24 h) en infecciones no complicadas de partes blandas y en infeccio-
nes urinarias. A dosis altas (750 mg/24 h) es tan eficaz como ticarcilina-acido clavuldnico en el tratamiento de las infec-
ciones complicadas de partes blandas. Levofloxacino presenta un perfil excelente de tolerabilidad, sin evidencia de fototo-
xicidad, efectos secundarios hepdticos ni cardiacos, como los han presentado algunas fluoroquinolonas nuevas, incluso en
tratamientos de larga duracién (7). Aunque recientemente se han descrito fracasos aislados con levofloxacino en infeccio-
nes por neumococo resistente a las fluoroquinolonas (8), levofloxacino evita la aparicién de resistencias en el neumococo
mejor que ofloxacino, ciprofloxacino y esparfloxacino in vitro e in vivo, porque tiene menor capacidad de inducir la apari-
cién de mutantes resistentes (9). La prevalencia de resistencia a las quinolonas en los grampositivos no ha aumentado sus-
tancialmente en los dltimos afios, manteniéndose en un 2% a pesar del amplio uso de estos farmacos tanto en el &mbito hos-
pitalario como en la comunidad.

Qué aporta

— Actividad muy aceptable frente al neumococo resistente a la penicilina y los macrdlidos.
— Biodisponibilidad por via oral cercana al 100%.

— Seguridad en el tratamiento empirico de infecciones respiratorias de la comunidad.

— Administracién en dosis tnica diaria.

— Excelente perfil de tolerabilidad.

Inconvenientes

— Menor experiencia que con antibiéticos clasicos.
— Posibilidad de incrementar las resistencias a las quinolonas en enterobacterias.

— Reciente deteccién de resistencias del neumococo a las nuevas fluoroquinolonas.
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MOXIFLOXACINO

Es una nueva fluoroquinolona cuya estructura quimica
le confiere una mayor actividad bactericida frente a cocos
Cocos grampositivos grampositivos que la de las fluoroquinolonas cldsicas, man-

Tabla 2. Espectro antimicrobiano de moxifloxacino.

Microorganismos CMI,,, (mg/l)

Staphylococcus aureus 0,12 teniendo a la vez una buena actividad frente a gramnegati-
Streptococcus pneumoniae 0,25 L e g . . ..
. vos. Actida inhibiendo las dos enzimas diana principales de
Streptococcus viridans 0,25 . ) )
) las fluoroquinolonas (la DNA girasa y la topoisomerasa
Gramnegativos V), de f ¢ tibacteri . i
Haemophilus influenzae 0.06 ,de .01Tma que su espectro antibacteriano e§ mas amplio
Moraxella catarrhalis 0.06 y su actividad se ve poco afectada por mutaciones en una
Escherichia coli 0,5 de las dos enzimas. Es una de las fluoroquinolonas mas
Klebsiella spp. 0,5 activas frente al neumococo, incluyendo cepas resistentes a
Pseudomonas aeruginosa 8 la penicilina y a los macrdlidos (10). Moxifloxacino tam-
Microrganismos “atipicos” bién es activo frente a Streptococcus pyogenes y frente a
Mycoplasma pneumoniae 0,25 Staphylococcus aureus sensible a la meticilina. Mantiene
Legionella pneumophila 0,06 .. . .
actividad frente a gramnegativos como H. influenzae, H.
Chlamydia psitacii 0,06 & & fluenz

parainfluenzae y Moraxella catarrhalis, y ademds frente a
enterobacterias, aunque en menor medida que ciprofloxaci-
no, siendo pobre su actividad frente a Pseudomonas aeru-
ginosa. Es activa frente a patégenos respiratorios intracelu-
*Excepto Fusobacterium (CMly, 2 mg/l). lares atfpicos y también frente a anaerobios, de forma que

su espectro de actividad es especialmente amplio (10) (Ta-

bla 2). Su biodisponibilidad por via oral es muy elevada
(90%). Con 400 mg por via oral se alcanza un pico sérico de 3 mg/dl. Teniendo en cuenta las CMI tan bajas frente a los
patégenos respiratorios (Tabla 2), con este pico sérico moxifloxacino posee un cociente inhibitorio muy elevado (12 para
el neumococo, 50 para H. influenzae), de forma que la posibilidad de aparicién de mutantes resistentes es muy baja. Su
absorcién también se ve afectada por la administracion de antidcidos. Su metabolismo es fundamentalmente hepatico, sin
utilizar la via del citocromo P-450, y s6lo se elimina un 20% del farmaco activo por via renal. No precisa ajuste de dosis
en caso de insuficencia renal. Tiene una vida media de 12 horas. Los efectos secundarios mds frecuentes son las molestias
gastrointestinales. Se ha asociado con una prolongacién del QTc, pero sin trascendencia clinica hasta la fecha. La dosis
recomendada es de 400 mg por via oral cada 24 horas (10). Su eficacia clinica ha sido demostrada en estudios amplios y
bien disefiados de pacientes con neumonia de la comunidad, exacerbacion de la bronquitis crénica y sinusitis aguda. Ha
mostrado tasas de eficacia de mds del 90% y resulté ser igual o superior a los antibidticos comparadores como claritromi-
cina, cefuroxima-axetilo y dosis altas de amoxicilina (11-13). Las indicaciones actuales son la neumonia adquirida en la
comunidad (10 dias de tratamiento), las exacerbaciones de la bronquitis crénica (5 dias de tratamiento) y la sinusitis bac-
teriana aguda (10 dias de tratamiento).

Microorganismos anaerobios
De la orofaringe* 0,5
Bacteroides spp. <2

Qué aporta

— Gran espectro antimicrobiano: grampositivos, gramnegativos, patégenos atipicos y anaerobios.
— Gran actividad frente al neumococo resistente a la penicilina y los macrélidos.

— Seguridad en el tratamiento empirico de infecciones respiratorias de la comunidad.

— Administracién en dosis Unica diaria.

— Escasas interacciones medicamentosas.

Inconvenientes

— Menos experiencia que con antibidticos clésicos.

— Posibilidad de incrementar las resistencias a las quinolonas en enterobacterias.
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— Reciente deteccion de resistencias del neumococo a las

Tabla 3. Espectro antimicrobiano de telitromicina. R
nuevas fluoroquinolonas.

Microorganismos CMI,,, (mg/l)

Cocos grampositivos
Staphylococcus aureus 0,12 TELITROMICINA
Streptococcus pneumoniae 0,06

Es un agente antibacteriano semisintético de una nueva
familia de antibidticos, los cetdlidos, relacionada con los
macroélidos. La telitromicina inhibe la sintesis de proteinas
iiff;yo f;:;;:;::;:fnm 5212 bacterianas mediante su unién al RNA ribosomal. A dife-
Streptococcus pyogenes 0.25 rencia de los macrélidos que se unen al ribosoma median-
te un Unico enlace, la telitromicina presenta mayor afinidad
al establecer enlaces en dos lugares de unién diferentes con
el RNA ribosomal. Esta unién es diez veces mds potente
Mycoplasma pneumoniae 0.06 que la qu§ esta.bl.ece la eritromicina y seis Vece's 'més que la
Legionella pneumophila 0.06 de la claritromicina. De esta forma la telitromicina presen-
Chlamydia psitacii 0.25 ta una mayor actividad antibacteriana frente al neumococo,
siendo su efecto bactericida, a diferencia de los macrolidos,
que son bacteriostaticos (14). La frecuencia de aparicién de
resistencias in vitro al enfrentar al neumococo a concentraciones crecientes de antibiéticos es 10 a 20 veces mds baja con
telitromicina que con los macroélidos (15). Telitromicina es activa frente al neumococo sensible y resistente a la penicilina
y a los macrdlidos (16); también lo es frente al neumococo resistente a las fluoroquinolonas. Es activa frente a otras bacte-
rias grampositivas, como el estreptococo beta hemolitico del grupo A, S. pyogenes y S. aureus sensible a la meticilina, bac-
terias aerobias gramnegativas como M. catarrhalis, H. influenzae y H. parainfluenzae (aunque con CMI mas elevada para
estos dos ultimos). También es activa frente a microorganismos intracelulares causantes de neumonia atipica (14) (Tabla 3).
La absorcién de telitromicina es rdpida y aceptable tras su administracion oral. Su biodisponibilidad es del 57% y se dis-
tribuye rdpidamente en los tejidos, alcanzando en ellos concentraciones superiores a las plasmaticas (14). Los estudios cli-
nicos se han realizado en pacientes con neumonia de la comunidad, exacerbacién de bronquitis crénica, sinusitis aguda y
faringoamigdalitis. En la neumonia durante 7-10 dias ha sido eficaz, mostrando indices de curacién similares a los de amo-
xicilina, claritromicina y trovafloxacino (90% a 100%). En exacerbaciones de bronquitis crénica y en sinusitis aguda, 5 dias
de telitromicina fueron tan eficaces como 10 dias de amoxicilina-acido clavuldnico. En faringoamigdalitis, 5 dias de teli-
tromicina fueron equivalentes a 10 dias de claritromicina y de fenoximetilpenicilina. Actualmente las indicaciones de la
telitromicina en adultos son la neumonia adquirida en la comunidad leve o moderada, la exacerbacion de la bronquitis cré-
nica por sobreinfeccién y la sinusistis aguda, y como farmaco alternativo en la amigdalitis y la faringitis producidas por
estreptococo beta hemolitico del grupo A. La dosificacién recomendada es de 800 mg al dia por via oral con distinta dura-
cion del tratamiento segtin el proceso (5 a 10 dias) (14). Entre sus efectos adversos destacan por su mayor frecuencia los
gastrointestinales, especialmente la diarrea. Son menos frecuentes las nduseas, el aumento de enzimas hepdticas, los tras-
tornos del suefio, el nerviosismo y la urticaria. Se han descrito aumentos del intervalo QT al administrar telitromicina con
cisaprida, astemizol y terfenadina, asi como importante vasoconstriccion al administrala con ergéticos, por lo que estas
combinaciones estdn contraindicadas.

Streptococcus pyogenes 0,12

Grampositivos resistentes a macrélidos

Gramnegativos
Haemophilus influenzae 2

Microorganismos “atipicos”

Qué aporta
— Gran actividad frente al neumococo sensible o resistente a la penicilina y los macrélidos.

— Espectro antibacteriano especifico para grampositivos respiratorios, algunos gramnegativos respiratorios y patégenos
atipicos.

— Dificultad para inducir resistencias.
— Comodidad de administracion y posibilidad de pautas cortas.

— Escasos efectos secundarios.
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Tabla 4. Indicaciones de los nuevos antibioticos en Aten-

cion Primaria.
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Inconvenientes

— Menos experiencia que con antibidticos clésicos.

Primera
Proceso eleccion Alternativa
- — CONCLUSIONES
Neumonia Telitromicina o )
comunitaria Nuevas En la Tabla 4 se resumen las indicaciones actuales de
fluoroquinolonas los nuevos antibidticos en Atencidén Primaria. Su objetivo
Amoxicilina principal es asegurar una mejor cobertura antibiética dado el
+ macrélido aumento de resistencias a los antibidticos utilizados hasta
Agudizaciones Nuevas ahora, sobre todo en los patégenos causantes de infecciones
de EPOC fluoroquinolonas de vias respiratorias. Las nuevas fluoroquinolonas y la teli-
Sinusitis Amoxicilina- tromicina resultan farmacos optimos para este cometido, de
acido clavulanico . . ..
N forma que pueden considerarse de primera eleccién espe-
Telitromicina K . ;
cialmente en aquellos casos en que exista sospecha de in-
Otitis media Arf](?XlC'llna' . Nuevas feccién por microorganismos resistentes a los tratamientos
aguda acido clavulanico fluoroquinolonas .-
N utilizados hasta ahora.
Telitromicina
Faringoamigdalitis ~ Amoxicilina Telitromicina
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Ponencia

(Es posible el tratamiento etioldgico
en Atencion Primaria?

J.L. Canada Merino

Centro de Salud de Algorta, Vizcaya

INTRODUCCION

Desde el punto de vista de la atencién primaria podriamos comenzar diciendo que, si bien es posible el tratamiento

etioldtico, es muy poco probable en la mayoria de las infecciones que acontecen dentro de la comunidad y con diagnésti-

co enteramente ambulatorio. Hoy por hoy existen muy pocas enfermedades de naturaleza infecciosa en las cuales podamos

establecer un diagnéstico de certeza por medio de la identificacién del microorganismo causante. Por ello debemos comen-

zar seflalando que la mayor parte de las infecciones diagnosticadas en los Centros de Salud por los médicos de atencion pri-

maria seguirdn siendo tratadas desde un punto de vista empirico, pero dirigido frente a la bacteria mas probablemente invo-

lucrada en la infeccion.

CARACTERISTICAS DE LA INFECCION EN LA COMUNIDAD

De naturaleza aguda: la mayor parte de las infecciones que un medico de atencién primaria atiende en su consulta son
agudas. Generalmente son de aparicién brusca y de desaparicion también rapida, y sin dejar secuela alguna en la mayor
parte de las ocasiones.

En pacientes habitualmente sanos: la mayoria de los pacientes que atendemos en las consultas son pacientes aparente-
mente sanos, 0 que aunque tengan algin tipo de enfermedad crénica mas o menos llamativa, ésta no representa un ver-
dadero factor de riesgo para que una infeccidon pueda afectar en gran medida a su salud o influya en mayor o menor
medida en la evolucién de la infeccién en cualquier sentido.

Manifestaciones localizadas: la aparicion del foco infeccioso nos va a proporcionar la clave para realizar el diagnéstico
sindrémico y de esta forma ponernos sobre la pista del agente causal mas probable, ademas de ayudarnos en la realiza-
cion del andlisis microbiolégico mediante las pruebas del laboratorio de microbiologia.

Autolimitadas: una buena parte de las infecciones de la comunidad tienen una evolucién en principio benigna y autoli-
mitada, tendiendo a la curacién espontanea como ocurre generalmente con casi todas las gastroenteritis o las bronqui-
tis agudas.
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Habitualmente son de etiologia miltiple: es muy poco frecuente en atencién primaria que un proceso infeccioso sea cau-
sado por un solo microorganismo. Por ejemplo, una infeccién de orina puede estar producida por bacterias diferentes,
aunque la mayor parte de las infecciones estén producidas por Escherichia coli. Por otra parte también es posible que
un mismo microorganismo este relacionado con varios cuadros clinicos diferentes, como por ejemplo Streptococcus
pyogenes, que es productor de la amigdalitis aguda y se relaciona asimismo con impétigo.

Sélo una parte de las infecciones precisan tratamiento antibiético, y éste serd empirico en la mayoria de los casos. Sélo
cuando tengamos acceso, desde la atencidn primaria, a un diagndstico rapido y siempre que este diagnéstico sea lo sufi-
cientemente sensible y especifico, estaremos en condiciones de prescribir un antibiético como tratamiento etioldgico.
Solamente con estas condiciones de rapidez, sensibilidad y especificidad adecuadas podremos actuar de forma no empi-
rica; condiciones que son dificiles de adecuar hoy por hoy a las consultas de atencién primaria.

TIPOS DE PACIENTES EN ATENCION PRIMARIA

Sanos: la mayoria de los pacientes atendidos en la consulta son sanos, o al menos aparentemente sanos, ya que Si nos
basamos en la definicién que da sobre esta situacion la conferencia de Alma Ata dificilmente podremos encontrar pa-
cientes a quienes clasificar como sanos en su totalidad.

Broncdpatas: 1a EPOC, asi como la bronquitis cronica sin limitacion del flujo aéreo, son enfermedades de una elevada
prevalencia en nuestras consultas. Muchos de estos pacientes pueden recibir tratamiento antibiético a lo largo del afio.

Diabéticos: en este grupo podemos incluir tanto a los dependientes como a los no dependientes de insulina. También po-
demos incluir las alteraciones metabdlicas, como las dislipidemias. Este grupo de pacientes también son mds susceptibles
de adquirir una infeccién a lo largo de la evolucién de su proceso de base.

Hipertensos: la hipertension arterial posiblemente sea, exceptuando las enfermedades infecciosas, el apartado donde el
médico de atencién primaria encuentra su principal objetivo, tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéuti-
co, sobre todo ahora que las cifras de tensién arterial Optimas son cada vez mds bajas. Este grupo de pacientes no nece-
sariamente son mas propensos a una infeccion, pero hay que tener presente que habitualmente son enfermos polimedi-
cados, circunstancia a considerar en el momento de la prescripcion antibitica.

Cardidpatas: tanto los pacientes con cardiopatia isquémica como aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva créni-
ca, aunque no siempre son seguidos y evaluados directamente por el médico de atencidn primaria, si son pacientes de
un elevado riesgo de infeccidn, por la posible descompensacion hemodindmica que pueden presentar ante ella.

Nefropatas: la insuficiencia renal crénica terminal, por sus frecuentes ingresos hospitalarios, es una enfermedad sobre
la que hay que tener una especial atencién debido a la precaucion con que se debe instaurar un tratamiento antibidtico.

Inmunodeprimidos: una parte de los pacientes de las consultas de atencién primaria padecen un cierto grado de afecta-
cién inmunitaria debido al uso frecuente de corticoterapia.

Ancianos: este grupo de pacientes, cada vez mds numeroso, tiene un doble riesgo frente a la infeccién. Por una parte, el
riesgo propio de la edad, y por otro la condicién de que muchos de ellos estdn en residencias de la tercera edad, situa-
cién que conlleva una mayor posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas.

TIPOS DE INFECCIONES EN ATENCION PRIMARIA
Respiratorias

Las infecciones de vias respiratorias son la causa mds frecuente de consulta en atencién primaria, fundamentalmente las

de vias altas. Cuando nos encontramos ante una amigdalitis aguda, con amigdalas exudativas y edematosas, acompaifiada de
fiebre y adenopatias laterocervicales, hay una gran probabilidad de que estemos ante una infeccidn por Streptococcus pyo-
genes. En este caso concreto si seria posible su confirmacién por medio de una técnica de diagndstico rapido como es la
coaglutinacién. De esta forma podria estar indicado su uso, aunque bien es cierto que no es una técnica habitual en aten-
cioén primaria y tan sélo suele utilizarse en algunas consultas de pediatria. En el resto de las infecciones de vias altas, como
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las otitis medias y las sinusitis agudas, no existe hoy por hoy técnica alguna que nos ponga de manifiesto de una manera
rdpida la etiologia microbiana de la infeccién. En el caso de las infecciones agudas de vias bajas si es posible un diagnés-
tico etioldgico rdpido de ciertas neumonias, como es el caso de las producidas por Legionella pneumophila 'y Streptococcus
pneumoniae tras la determinacién de su antigeno en orina. De todas formas, a pesar de que el neumococo es el principal y
mds frecuente de los microorganismos causantes de neumonia adquirida en la comunidad, en estos momentos la técnica del
antigeno en orina es poco util para la atencién primaria por problemas de logistica, pues los laboratorios de microbiologia
se encuentran alejados de los Centros de Salud.

Gastrointestinales

Siendo la mayor parte de las infecciones gastrointestinales autolimitadas, no sélo no hay que realizar un tratamiento
etiolégico frente al posible microorganismo causal, sino que en la mayor parte de los casos no hay que administrar trata-
miento antibiético alguno. Sélo en el caso de infeccidn por Helicobacter pylori, cuando administramos tratamiento erradi-
cador nos encontramos ante una situacion clara de tratamiento etiolégico.

Genitourinarias

Las infecciones de vias urinarias son otro caso claro de posible tratamiento etiolégico siempre que se realice urino-
cultivo, pero también es cierto que esta técnica es muy poco utilizada en atencién primaria debido al uso tan extendido que
se hace de las tiras reactivas para la determinacién de leucocituria y de nitritos en orina. En lo referente a las enfermedades
de transmision sexual nos encontramos ante otro caso claro de tratamiento etioldgico indispensable.

Sistema nervioso central

Las infecciones del SNC son lo suficientemente graves como para no ser tratadas desde la atencién primaria. Tan s6lo
apuntar la posibilidad de que, ante un paciente con sospecha fundada de esta enfermedad en una visita domiciliaria, es acon-
sejable que se le administre una dosis de penicilina o ceftriaxona por via parenteral (si es posible por via intravenosa) en su
mismo domicilio, antes de enviarlo luego urgentemente al hospital. Este tratamiento antibiético previo a la hospitalizacion
se asocia claramente a una menor mortalidad en la enfermedad meningocdcica.

Piel y mucosas

En atencién primaria vemos fundamentalmente dermatosis con una especial tendencia a producir pus y causadas prin-
cipalmente por estafilococos y estreptococos, afectando tanto a la piel como a los anejos cutdneos e incluso invadiendo el
tejido celular subcutdneo. No es practica habitual realizar cultivo y el tratamiento es fundamentalmente empirico.

TIPOS DE DIAGNOSTICO EN ATENCION PRIMARIA
Exploracion fisica

Sigue siendo un procedimiento indispensable para todo médico y debe seguir a la realizacién de una exhaustiva histo-
ria clinica. Nos pondra sobre la pista de la posible etiologia infecciosa del proceso y de la localizacién del posible foco de
infeccion.

Analisis generales

Existen algunas determinaciones, como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular o datos del he-
mograma, que nos pueden avisar sobre la etiologia microbiana, pero son datos muy inespecificos. Algunas determinacio-
nes bioquimicas, como las concentraciones muy elevadas de transaminasas, nos pueden acercar al diagndstico de una hepa-
titis viral, pero todos estos datos deben estar avalados por un diagndstico microbioldgico.
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Diagnéstico por la imagen

Hoy por hoy, la radiografia de vias respiratorias, junto con los datos de la exploracion fisica, son las dos herramientas
con que un médico de atencién primaria debe manejarse para diagnosticar casi todas las infecciones de vias respiratorias,
que representan la mayoria de los motivos de consulta de naturaleza infecciosa.

Diagnoéstico microbiolégico

En este tipo de diagnéstico es un requisito indispensable el aislamiento del microorganismo causal, o bien detectar la
huella inmunitaria que deja a su paso por el huésped. En muchas ocasiones es necesario utilizar técnicas invasivas y moles-
tas, incluso peligrosas, que hacen que este diagndstico etioldgico no sea del todo una técnica habitual 16gica en la consul-
ta de atencion primaria. Por otra parte, conviene sefialar que, en un afan de acercar el laboratorio a la practica ambulatoria,
aparecen técnicas de diagndstico rapido que en ciertos casos pueden ser una herramienta ttil y manejable para los médicos
de atencién primaria.

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN ATENCION PRIMARIA

En la practica medica de atencién primaria, un médico debe conocer y estar familiarizado con todos los grupos terapéu-
ticos mds importantes, como pueden ser los corticosteroides, los antiasmaticos o los antihipertensivos. Asimismo debe cono-
cer todas las familias de antibiéticos, pero también es del todo aconsejable y prudente que el uso de dichos antibiéticos quede
reducido a dos o tres moléculas de cada familia. Para un médico de primaria es suficiente conocer en profundidad dos o tres
betalactdmicos, un representante de cada uno de los miembros del grupo macrélidos, azélidos y cetélidos, y por dltimo una
molécula de cada generacién de quinolonas. El conocimiento suficiente de las caracteristicas, tanto farmacocinéticas como
farmacodindmicas, y la experiencia en su uso, creemos que es mas que suficiente para una prescripcion racional.
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{Tratamiento empirico o tratamiento
basado en la evidencia?

J.E. Garcia Sanchez, E. Garcia Sdnchez y M.J. Fresnadillo

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario de Salamanca, Paseo de San Vicente 108, 37007 Salamanca

El tratamiento de las infecciones, tanto en la comunidad como en el hospital, debe basarse siempre en datos probados
cientificamente. Ni las opiniones personales sin sustrato cientifico, ni la costumbre, ni la transmisién oral, ni la informa-
cion de la industria (sin pasar por el tamiz del andlisis critico y profundo) son métodos validos de seleccion terapéutica.

En todos los dmbitos, pero particularmente en la comunidad, a la hora de obtener informacién probada cientificamente
y establecer un tratamiento adecuado, el facultativo puede optar por una de las siguientes “filosoffas™: o se decanta por los
principios de la “medicina basada en la evidencia”, es decir, en las pruebas, o bien lo hace atendiendo a los de la llamada
“terapia empirica”. En cualquier caso, la terapia en la comunidad suele ser empirica.

Hay muchas razones que justifican el empirismo en la comunidad, la mayor parte de ellas de indole microbioldgica.
Posiblemente la mas determinante sea la disponibilidad, o mejor dicho la “indisponibilidad”, de laboratorios de microbio-
logia. Aparentemente, a la mayoria de las Administraciones Sanitarias Autonémicas, como en su dia ocurria con la Ad-
ministracién Central, no les preocupa mucho dotar de laboratorios de microbiologia a los Centros de Salud ni que la
Asistencia Primaria tenga un fécil acceso a la microbiologfia, y si les preocupa lo disimulan muy bien, ya que el olvido es
tan manifiesto que hasta los propios facultativos no tienen conciencia ni son conscientes de la posibilidad de acceso a la
microbiologia comunitaria. Ademads, particularmente en las infecciones de vias respiratorias, muy frecuentes en la
Comunidad, no siempre es facil obtener muestras adecuadas pues, en ocasiones, las mejores muestras son agresivas y nece-
sitan de un soporte hospitalario (aspiraciones, lavados, punciones, etc.). En este sentido, no debemos olvidar el hecho clave
del diagnéstico microbioldgico, fundamentalmente del diagnéstico directo por cultivo: una muestra inadecuada, bien por-
que no sea representativa o porque esté mal tomada o mal conservada o transportada, tiene como consecuencia un error
diagndstico, por exceso o por defecto, que se traduce en un tratamiento incorrecto. Asi, si la muestra no es representativa,
los pasos ulteriores no tienen sentido; es decir, si se cultiva saliva y no secrecién respiratoria baja, los resultados reflejaran
la microbiologia oral y nunca la de la neumonia o agudizacién de la EPOC. Por otra parte, si el transporte y conservacion
de las muestras falla, durante el envio a los centros hospitalarios los microorganismos pueden perder viabilidad, proliferar
o quedar enmascarados por sobrecrecimiento de la flora, invalidando cualquier resultado. La microbiologia no es un juego
y la realizacién de un buen diagndstico depende de una serie de normas, que todos los facultativos y la Administracion
deben conocer y respetar en aras del beneficio del paciente. Ademads, hay un hecho clave: el médico habitualmente no puede
esperar 48 horas, o mds, para recibir un resultado microbiolégico con identificacién y antibiograma e instaurar en ese
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momento el tratamiento. Incluso contando con la realizacion del diagndstico etioldgico, la practica tradicional obliga a la
obtencidn de la muestra, instauracion del tratamiento y ajuste de la decision terapéutica de acuerdo a los resultados micro-
biolégicos, pero esta posibilidad de correccidén no excluye un tratamiento adecuado en primera instancia, ya que en muchas
ocasiones es vital para el paciente. Los métodos rapidos pueden ser la solucién, particularmente si en un futuro pueden incluir
datos de sensibilidad o resistencia. De momento, su utilidad basica es diferenciar infecciones virales y bacterianas, lo que no
es poco, ya que marca una de las pautas mas importantes del uso juicioso de los antibidticos: s6lo cuando estén indicados y
la etiologia bacteriana determine esa indicacion, ya que en los cuadros virales jamds debemos utilizar antimicrobianos.

Lo que diferencia “el tratamiento empirico basado en la evidencia” del “empirismo tradicional” son los criterios de
seleccion de los antimicrobianos.

La medicina basada en la evidencia se define como “la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la mejor prueba
cientifico-clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales” (1). Se estructura basicamen-
te en tres escalones lgicos, coherentes y rigurosos. El primero, aparentemente sencillo pero no exento de dificultad, es saber
qué queremos y que, desde un punto de vista académico, es la pregunta. Su representatividad y adecuacién son fundamenta-
les puesto que marcaran de forma definitiva todo el proceso y su validez. Al igual que las muestras clinicas, una pregunta
inadecuada no resolvera nuestro problema o lo hard de forma errénea. Légicamente, el segundo escalén implica la busque-
da de respuestas a esa pregunta, respuestas que deben ser concretas y cuantificables y que sélo pueden provenir de las mejo-
res pruebas cientifico-clinicas existentes. Pero esta calidad (las mejores) hay que evaluarla (tercer paso del proceso) y no asu-
mirla directamente simplemente porque estd publicada, por el prestigio de los firmantes o porque aparece en tal base de datos.
Sin embargo, no queda mas remedio que asumir la honestidad cientifica y dar por supuesto un principio bésico de la ciencia,
la reproductibilidad, y no el “clonaje mental” causado, en muchas ocasiones, por la ambicién curricular.

En cuanto a la pregunta, existen dos elementos basicos: el paciente y, en nuestro caso, la enfermedad infecciosa; puede
ir orientada hacia la eficacia terapéutica, la aparicion de efectos adversos, el desarrollo de resistencia, el prondstico, la rela-
cion coste-efectividad, etc.

La busqueda de las mejores pruebas cientifico-clinicas existentes es mas complicada en la Comunidad. A nadie se le
escapa que, como punto de partida, es necesario disponer de recursos electrénicos (ordenadores capaces, conexién adecua-
da a la red, suscripcion para determinadas fuentes electrénicas), y de algo muy importante y en ocasiones “muy caro”: tiem-
po para realizar la busqueda y analizarla (ello sin contar con el tiempo necesario para adquirir una sélida formacién en los
métodos de investigacidn, idioma...).

En cuanto a la validez de las pruebas, dada la dificultad de evaluacion se han establecido una serie de niveles de cali-
dad con la finalidad de ayudar al facultativo que utiliza esta practica médica en el proceso de seleccion. Asi, se consideran
de buena calidad los metaandlisis y los ensayos clinicos controlados, aleatorizados y de muestra grande (o proporcional a
la prevalencia). Son de calidad moderada los ensayos clinicos prospectivos y no aleatorizados, los estudios de corte y los
estudios caso-control. Y son de mala calidad las series clinicas no controladas, los estudios descriptivos, los informes de
comités de expertos, las conferencias de consenso y los casos. Asi, la regla de oro de la medicina basada en la evidencia es
el ensayo clinico, y de mas quilates cuanto mejor sea. La importancia del ensayo clinico en la microbiologia queda mani-
festado en un hecho singular: el primer ensayo clinico realizado fue el que probd la eficacia de la estreptomicina en el tra-
tamiento de la tuberculosis (2).

Una vez asumidas todas las dificultades implicitas a la practica de la medicina basada en la evidencia, ;qué validez tiene
en las infecciones de la comunidad? Cuando la aplicamos al tratamiento de enfermedades no infecciosas, que es lo mas
habitual, la medicina basada en la evidencia valora de forma implicita y explicitamente al paciente y al firmaco, y se esta-

blece una corriente bidireccional que incluye farmacocinéti-

ca por un lado y eficacia, toxicidad e interacciones por otro

Farmacocinética (Fig. 1). Sin embargo, cuando se aplica a las enfermedades

Paciente _~  ”  Farmaco infecciosas, y utilizando el clésico triangulo de Davis, entra
en juego un tercero en discordia, el microorganismo, con lo
que de entrada la corriente bidireccional se triplica, y ello
antes de contemplar la enorme plasticidad del microorga-
nismo con relacién al farmaco, fenémeno que conocemos

Figura 1. Medicina basada en la evidencia y terapéutica. Enfermedades o ) ] ]
no infecciosas. como sensibilidad o resistencia (Fig. 2).
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En este sentido, existe un principio basico, que debe ser
casi como un dogma de fe cientifico: una infeccién produ-
cida por una bacteria altamente resistente a un antimicro-
Enfermedad biano, cuando se trata con €l, si se cura es por las defensas
del huésped y nunca por el antimicrobiano. En este punto
existe una confrontacion entre este concepto “dogmatico,
real e inmutable” y la impresiéon de muchos médicos de

Resistencia Atencién Primaria, que comentan que a pesar de las resis-
Antimicrobiano ~”  Microorganismo tencias de que hablan los microbi6logos en infeccién res-
piratoria, ellos obtienen buenas respuestas clinicas con
antimicrobianos con altas probabilidades de ser ineficaces.
La explicacién es muy sencilla y viene dada por la simula-

Paciente

Toxicidad

Figura 2. Medicina basada en la evidencia y terapéutica. Enfermedades
infecciosas. cién de eficacia de los antimicrobianos en infecciones vira-

les y bacterianas autolimitadas. Incluso centrandonos en las
Unicas susceptibles de tratamiento antimicrobiano, las bacterianas, es obligado sefialar que muchas curan solas (otitis, sinu-
sitis aguda, agudizaciones de la EPOC, neumonias, infecciones urinarias no complicadas). Dos ejemplos pueden ser ilus-
trativos: a) el retraso en la instauracién de un tratamiento antibidtico para la otitis media sélo condiciona la necesidad de
mayor vigilancia y mas consumo de analgésicos (3), y b) las neumonias en pacientes menores de 50 afios sin comorbilidad
suelen tener buen prondstico (4). Si tratamos lo hacemos para ser etiolégicamente eficaces, erradicar, acortar la duracion,
evitar complicaciones inmediatas (extension, bacteriemia...) y tardias (fiebre reumadtica), evoluciones desfavorables y evi-
tar un seguimiento meticuloso (fines de semana, viajes, carga asistencial...).

Pero ademds no debemos exagerar las bondades de los antibidticos, pues si bien son etiolégicamente muy eficaces no
son farmacos inocuos, sino que ejercen multitud de efectos negativos (efectos secundarios, interacciones, desequilibrios
ecoldgicos de la flora, induccién y seleccidn de resistencias, etc.). Asi, si se administra un antimicrobiano ineficaz, ademas
de no curar estamos favoreciendo la aparicién de efectos negativos. Incluso en el supuesto caso de que en ese paciente con-
creto no se produzcan los efectos negativos “cldsicos” del antibitico, su mera utilizacién contribuird a la “riqueza antibi6-
tica” del ambiente y actuara sobre las bacterias de la flora, contribuyendo en tltimo termino a la mayor lacra de la antibio-
ticoterapia actual: la resistencia.

Un aspecto que con frecuencia se olvida es que la medicina basada en la evidencia esta orientada a resolver un proble-
ma de un paciente concreto, aunque es incuestionable que la practica habitual de este procedimiento tiene un impacto sobre
un amplio colectivo de pacientes. Esto lleva implicitas no sélo las caracteristicas fisioldgicas y patoldgicas individuales sino
la epidemiologia de la sensibilidad o resistencia en su habitat, hecho trascendente porque determinard las alternativas
terapéuticas reales o, mejor dicho, los antibidticos eficaces aplicables a ese paciente.

La resistencia cambia de un pais a otro y muestra una tendencia creciente; por lo tanto, si consideramos los ensayos cli-
nicos de alta calidad como la prueba cientifica ideal de la medicina basada en la evidencia, s6lo serdn ttiles si son locales
y actuales, y esto, en muchas ocasiones no es sencillo.

Lo anterior es facilmente entendible si hacemos una prueba, una simulacién de un problema frecuente y en ocasiones
“complicado”, como es el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad. Al buscar respuestas de calidad (ensayos
clinicos) en los ultimos seis afios (1997-2002) empleando MEDLINE, fuente primaria dependiente de la Biblioteca Na-
cional de EE.UU. con acceso gratuito a resimenes y en ocasiones a textos completos, donde la informacién es facilmente
localizable mediante palabras clave y que permite poner filtros metodoldgicos, obtenemos 129 registros. Si centramos la
bisqueda a Espaia, jno hay datos! Esta es la principal limitacién de la medicina basada en la evidencia en enfermedades
infecciosas: no hay datos de nuestro medio y los de otras latitudes, si existen, reflejan situaciones de sensibilidad y resis-
tencia, para bien o para mal, diferentes a las nuestras y no es posible extrapolar datos ni sacar conclusiones validas.

Ademads, es prioritario no dejarse llevar a engafo y ser critico con la informacién. Con frecuencia las valoraciones del
Ministerio de Sanidad, de Administraciones Autondmicas o de ciertos colectivos, con relacion a nuevos antimicrobianos,
sefialan que éstos no tienen ventajas sobre farmacos ya existentes, claro estd, con estudios clinicos que no consideran nues-
tra realidad de resistencia y que no se corresponden con lo que ocurre posteriormente con el uso.

El tratamiento empirico antiinfeccioso tradicional parte de un razonamiento mental muy sencillo: ;Qué patégenos pue-
den estar implicados en esta infeccién? ;Cuadl es su sensibilidad (microbiologia) probable a los antibidticos? ;Cudles llegan
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Figura 3. Tratamiento empirico actual.

adecuadamente (farmacologia) al foco de infeccién? Y de acuerdo con estos datos se debe seleccionar el antimicrobiano
que haya demostrado eficacia clinica. Y aqui también hay que ser cuidadoso, ya que es frecuente que en ciertas informa-
ciones se incluyan datos de eficacia clinica de otros paises para algunos antimicrobianos, y en otros si es lo que interesa,
datos de sensibilidad de bacterias que no se corresponden con nuestra microflora.

Sin embargo, el tratamiento empirico actual va mucho mas alla (Fig. 3). En cuanto a los aspectos farmacolégicos no
solo se analiza que el antimicrobiano llegue o no al foco, sino que en general tenga una buena cinética antiinfecciosa. En
cuanto a la eficacia in vitro, da un paso mas alla de la sensibilidad y se valora la sensibilidad local y actual empleando pun-
tos de corte farmacocinéticos/farmacodindmicos y se excluyen aquellos antimicrobianos que muestren una alta resistencia,
principio fundamental del tratamiento: sélo se debe tratar con antimicrobianos eficaces in vitro o que in vivo sufran trans-
formaciones que aumenten su actividad (pirazimamida y tuberculosis). Ademas, deben ser:

a) Si es posible bactericidas, pues se condiciona una erradicacién que se traduce por una mejoria clinica precoz y por una
dificultad en la difusion de la resistencia.

b) De dificil adquisicion de resistencia (para ello se han desarrollado técnicas que permiten predecir su aparicién, como la
concentracion que previene la mutacién). En este punto, no hay que ir a antimicrobianos muy modernos para encontrar esta
propiedad, como demuestra el hecho de que la resistencia a la penicilina del neumococo se ha producido paso a paso de
acuerdo a las modificaciones paulatinas de sus PBP y aun sigue siendo eficaz cuando se utilizan dosis elevadas, mientras
que la resistencia a los nuevos macrélidos ha sido rdpida y, en nuestro medio, de alto grado (5).

¢) No ser inductores de resistencia.

Pero los criterios microbioldgicos y farmacolégicos de forma aislada no han justificado ciertos fracasos clinicos y se
han buscado otros parametros que reflejen mejor la eficacia clinica y microbiolégica, y éstos son los criterios FC/FD que
se incorporan a la terapia empirica actual y que correlacionan los datos antimicrobianos con los datos farmacolégicos.
Como dato microbiolégico se suele utilizar la CMI y como farmacolégico la C__, el tiempo sobre la CMI o el édrea bajo la
curva, en cada caso en relacion con el tipo de accidn del antimicrobiano. Con el desarrollo de la informadtica estos pardme-
tros se simulan con distintos datos farmacoldgicos y diferentes CMI, la simulacién Montecarlo, que es mucho mads precisa.
El valor numérico de estos pardmetros se establece experimental y clinicamente y se determinan los puntos de corte de estos
pardmetros que limitan la eficacia e ineficacia del antibidtico concreto.

En cualquier caso, los antimicrobianos seleccionados con estos criterios deben haber demostrado su eficacia clinica en es-

tudios para el registro, tanto comparativos como no comparativos y derivados del “uso compasivo”, postregistro y derivados
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del uso clinico, que en udltimo término determinara su validez terapéutica ya que analiza aspectos fundamentales como la
toxicidad o la aparicién de fracasos durante el tratamiento. En este sentido es importante sefialar cémo quinolonas con muy
buenas caracteristicas microbioldgicas y, a priori, de utilidad clinica como temafloxacino o trovafloxacino, han tenido que ser
retiradas por problemas de toxicidad, o cdmo se concreta la posibilidad de fracasos terapéuticos por resistencia (Entero-
bacter spp. y cefalosporinas de tercera generacion), por actividad intrinseca moderada (quinolonas respiratorias y S. pneu-
moniae), etc. (6-8).

El tratamiento empirico actual se traduce en la publicacién de guias y consensos terapéuticos elaborados “con nueva
mentalidad”, pues los tradicionales son los de menos evidencia cientifica. Es imprescindible que estén elaborados por ex-
pertos pertenecientes a diferentes disciplinas (medicina general y especialidades, farmacélogos y microbidlogos clinicos)
para que la seleccién de los antibidticos sea “multisectorial” y englobe todos los aspectos y pardmetros necesarios para poder
prever una elevada eficacia y solventar los problemas reales de la clinica. Ante un cuadro clinico determinado los pasos son
los siguientes: ;Cudl es la etiologia mas probable? ; Cudl es la sensibilidad esperada, ahora y en nuestro medio, de esos posibles
agentes? ;De los agentes activos in vitro, cudles tienen buenos criterios FC, FD y FC/FD? ;Cuales se han mostrado eficaces
en clinica? En este tltimo apartado se buscarédn las pruebas disponibles, que serdn tanto mejores cuanto mayor sea su cali-
dad y, en cualquier caso, adaptadas a nuestro medio.

Por ultimo, los antimicrobianos sélo deben utilizarse cuando estan indicados y seleccionando aquellos que, siendo efi-
caces clinica y microbiolégicamente, sean seguros. Ademads, el control del consumo y del gasto de antimicrobianos debe
ser eminentemente educativo y nunca coercitivo. Aunque tradicionalmente, en el tratamiento de una enfermedad infeccio-
sa, se ataca al microorganismo y no a una mala fisiologia organica del paciente en el momento actual, ya tenemos, y en un
futuro ojald tengamos mads, tratamientos eficaces para luchar contra los desequilibrios fisiolégicos que desencadenan los
microorganismos, como la proteina C reactiva activada recombinante y el tratamiento de la sepsis.
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La vigilancia del consumo de medicamentos es fundamental para la toma de decisiones de salud publica. Se puede cono-
cer la prevalencia de un problema de salud en la comunidad a través del conocimiento de la utilizacién de un medicamen-
to para tratar dicho problema.

En el caso de los antibidticos, la farmacovigilancia permitird adoptar medidas que repercutirdn sobre los costes sanita-
rios y sobre el efecto ecoldgico adverso de su mala utilizacion: la seleccién de formas resistentes de agentes causantes de
enfermedades.

FUENTES DE INFORMACION SOBRE CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Existen diversas fuentes de datos de ventas de antimicrobianos:

— Fuentes basadas en la produccién, exportacién e importacion.
— Intercontinental Medical Statistics (IMS), que recoge datos sistemadticos de las compaiifas farmacéuticas, datos de los
almacenistas, de una muestra de farmacias seleccionadas y de prescripcion directa de un conjunto de médicos con prac-

tica privada. Con estas muestras, estima las ventas totales y se puede obtener:

1) Datos anuales totales de envases de antibidticos, por grupos y subgrupos.

2) Crecimiento de los costes.

3) Numero de prescripciones realizadas de cada grupo, subgrupo y especialidad.
4) Porcentaje de médicos prescriptores de cada subgrupo.

5) Indicaciones de cada subgrupo.

6) Prescripcién segtin especialidad médica.

7) Tipos de especialidades farmacéuticas.

8) Intencionalidad de la prescripcion.
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— Ministerio de Sanidad y Consumo: cuenta con un Sistema de Informacién del Medicamento (Far-90), en el cual se reco-
gen las ventas en oficinas de farmacia de cualquier medicamento adquirido mediante receta del Sistema Nacional de
Salud, envase por envase. Desde 1985 se dispone de la informacién registrada en soporte magnético. Este sistema pro-
porciona, por provincia y afio:

1) El nimero de envases vendidos de cada presentacion.

2) El niimero de unidades de dosificacion de cada envase (cdpsulas, comprimidos, etc.).
3) La composicién (el principio activo) de esas unidades.

4) El peso en miligramos de principio activo de cada unidad de dosificacién.

De este modo, puede transformarse el nimero de envases vendidos en su equivalente en peso de cada principio acti-
vo y, conociendo la poblacion y las dosis diarias definidas de cada principio activo, calcular el nimero de dosis diarias
definidas por mil habitantes y dia para cada unidad geogréfica (provincia) y afio. Nuestro grupo suele utilizar las dosis
diarias definidas por el WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology y por el “Grupo de trabajo del
Sistema Andaluz de Salud para determinaciéon de DDD”, cuando no estan disponibles en la primera fuente, utilizando
la misma DDD para el mismo principio activo, independientemente de la forma farmacéutica. Esta fuente nos da datos
reales de ventas en farmacias, no una estimacién como en el caso del IMS, aunque no nos permite obtener datos del
consumo privado, con o sin prescripcién médica, ni de consumo hospitalario. Este hecho debe ser considerado, sobre
todo para determinados grupos terapéuticos, y corresponde a dos sectores del consumo, el privado y el hospitalario, de
especial riesgo para la generacion de resistencias a los antimicrobianos.

— Otras fuentes: desde la implantacion de la tarjeta sanitaria individualizada se ha intentado crear bases de datos mas am-
plias a partir de las recetas. De hecho, se podrian obtener datos de las variables que recoge la misma receta: médico pres-
criptor, especialidad y zona sanitaria del medicamento, posologia y duracidén del tratamiento, edad y sexo. E1 INSALUD
disefié un proyecto para hacer esto posible, pero en la actualidad no existe esta base de datos nacional y en algunas Co-
munidades Auténomas estd en proyecto. Aun asi, se han publicado algunos trabajos parciales, utilizando estos datos
referidos a alguna drea sanitaria.

CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

En 1979 la oficina regional para Europa de la OMS publicé los Studies in Drug utilization basdndose en las lineas del
Nordic Council of Medicines creado para la normalizacién de los estudios sobre medicamentos.

Existe un sistema internacional de agrupacién de medicamentos llamado European Pharmaceutical Market Research
Association (EPHMRA). Se basa en la divisién de los medicamentos en trece grupos terapéuticos marcados por letras y
subgrupos y niveles inferiores indicados mediante nimeros y letras.

UNIDADES DE MEDIDA

La unidad de medida mds sencilla de utilizar es el niimero de envases. Conocer el niimero de envases vendidos por drea
geografica ha permitido la realizacién de miiltiples estudios, sobre todo referidos a gasto sanitario. Sin embargo, las pre-
sentaciones farmacéuticas de cada principio activo son diferentes en cada zona, lo que resulta en la imposibilidad de hacer
comparaciones. Aun asi, el coste por envase se ha utilizado a menudo, sobre todo en los estudios de gestion y planificacién
sanitaria.

El peso de principio activo consumido seria muy ttil desde un punto de vista de impacto ecolégico, pero también tendria
inconvenientes para la comparabilidad. Por todo ello, se ha formulado una unidad de medida llamada “dosis diaria definida”
(DDD), que se obtiene a partir de la dosis media al dia que se utiliza en las principales indicaciones de cada medicamento.

Utilizar las DDD que recomienda la OMS hace posible la comparacién entre diferentes regiones o paises y compara-
ciones temporales (observacién de tendencias), obviando las distintas formas de presentacion.

El célculo del nimero de DDD consumidas se lleva a cabo del siguiente modo: conociendo el niimero de envases ven-
didos, las unidades de cada envase y el peso de principio activo de cada unidad, obtenemos el consumo total en peso (gra-
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mos) de ese principio activo. Aplicando a ese resultado la DDD para ese determinado principio activo y conociendo la
poblacién del drea, se calcula el nimero de DDD por mil habitantes de esa area.

Esta es una unidad técnica que permite comparaciones en el tiempo y en el espacio, pero que no necesariamente tiene que
coincidir con la dosis realmente utilizada por la poblacién, aunque se considera una buena aproximacién. Nos da idea, de un
modo grosero, del niimero de personas por cada mil que estdn tomando un determinado principio activo cada dia.

Dado que cualquier abordaje tiene ventajas e inconvenientes, nuestra recomendacién es que el estudio del consumo de
antibidticos se haga siempre desde la perspectiva que proporciona el cdlculo de tres indicadores: niimero de envases ven-
didos, peso y DDD/1000/dia. Cada uno de estos indicadores nos estd dando una visién parcial del problema. Quiz4 utili-
zando los tres obtengamos una vision real.



