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Objetivo. Evaluar el cumplimiento terapéutico observado
en pacientes con faringitis supuestamente estreptococica y
tratados con pautas antibioticas que se dan dos veces (bis in
die, b.i.d.) y tres veces al dia (ter in die, t.i.d.).

Métodos. Estudio prospectivo realizado en consultas de
atencion primaria en el que se incluyeron pacientes no alér-
gicos a los betalactamicos, con faringitis y tres o mas crite-
rios de Centor, tratados con distintos antibidticos b.i.d. y
t.i.d., a criterio del facultativo. El cumplimiento se valoro con
monitorizacion electronica.

Resultados. Se analizaron 113 pacientes (64 recibieron
antibioticos t.i.d. y 49 b.i.d.). La media de aperturas del enva-
se oscilo entre el 70,3 y el 83,3% del total de comprimidos.
Todos los parametros analizados indicaron un peor cumpli-
miento entre los pacientes asignados a antibioticos t.i.d. To-
maron al menos el 80% de las dosis 11 pacientes asignados
al grupo de antibioticos t.i.d. (17,29%), significativamente
mas bajo que el observado con los antibioticos b.i.d. (59,2 %;
p<0,001). El porcentaje de pacientes que abrieron el envase
el numero satisfactorio de veces a lo largo del curso del tra-
tamiento siempre fue mas bajo con los antibioticos t.i.d. que
con los b.i.d., con diferencias estadisticamente significativas
a partir del tercer dia (p<0,05), siendo la dosis que mas olvi-
daron los pacientes asignados a los regimenes t.i.d. la corres-
pondiente a la de la tarde.

Conclusion. El cumplimiento observado fue muy bajo,
principalmente cuando se administran antibioticos t.i.d. Esto
puede favorecer el almacenamiento de antibioticos y la ul-
terior automedicacion; de ahi, que sea necesario buscar es-
trategias encaminadas a mejorar el cumplimiento del trata-
miento antibiotico en pacientes ambulatorios.
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Compliance rate of antibiotic therapy in
patients with acute pharyngitis is very low,
mainly when thrice-daily antibiotics are given

Objective. To assess drug-compliance observed among
patients with suspected streptococcal pharyngitis treated
with twice-daily antibiotic regimens (b.i.d.) and others
with thrice-daily regimens (t.i.d.).

Methods. A prospective study in the primary care set-
ting was designed in which patients with pharyngitis and
three or more Centor criteria, non-allergic to B-lactam
agents, treated with several b.i.d and t.i.d antibiotic regi-
mens based on doctor’s choice, were recruited. Patient
compliance was assessed with electronic monitoring.

Results. A total of 113 patients were enrolled (64 in
the t.i.d. group and 49 in the b.i.d. group). Mean openings
ranged from 70.3 to 83.3% of the total amount of pills.
All the parameters analysed indicated significantly worse
compliance with the t.i.d. regimens. Eleven patients allo-
cated to the t.i.d. group took at least 80% of the pills
(17.29%), this being significantly lower than those who
received b.i.d. antibiotics (59.2%; p<0.001). The percent-
age of patients who opened the Medication Event Moni-
toring System (MEMS) container the satisfactory number
of times a day was systematically lower among t.i.d. reg-
imens, this being statistically significant from day three
(p<0.05). Patients assigned to t.i.d. regimens more fre-
quently forgot the afternoon dose.

Conclusion. Compliance rate was very low, mainly
when patients are given t.i.d antibiotic regimens. This
may lead to storage of antibiotics and subsequent self-
medication. New strategies addressed to improve drug-
compliance with antibiotics among outpatients are there-
fore necessary.
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INTRODUCCION

Para que un tratamiento obtenga un beneficio en el pa-
ciente es importante que éste se lo tome; sin embargo, aun
cuando la enfermedad es sintomatica y los pacientes son
conscientes de sus consecuencias, algunos pacientes no to-
man la medicacion tal como los médicos les recomiendan.
El cumplimiento terapéutico se ha estudiado mucho en pa-
tologias cronicas pero no tanto en procesos agudos como
en el caso de las patologias infecciosas'. En un metaanali-
sis se observo que el 37,8% de los pacientes se olvidan de
tomar alguna dosis de antibiotico?. Ademas, desde una
perspectiva comunitaria, el incumplimiento terapéutico da
lugar al almacenamiento de antibioticos en los hogares y
éste a la automedicacion generandose un circulo vicioso,
favoreciendo de esta forma la emergencia de resistencias
bacterianas®#. Contrariamente a lo que se piensa, factores
como el sexo, la edad, el nivel de conocimiento o de educa-
cion, el régimen de farmacia (activo o pensionista) no in-
fluye en el grado de cumplimiento. En cambio, si que se ha
demostrado que influye el numero de tomas diarias y la
duracion del tratamiento. Hay muchas formas de medir el
grado de cumplimiento: unas son directas, monitorizando
las concentraciones de farmaco y otras indirectas, mucho
mas utilizadas, pero que infraestiman en general el cumpli-
miento real. De éstas, las mas exactas son el recuento de
comprimidos efectuado por sorpresa en el domicilio del pa-
ciente y la monitorizacion electronica. En este estudio eva-
luamos el cumplimiento terapéutico en pacientes con fa-
ringitis supuestamente estreptococica y tratados con
pautas antibidticas que se dan dos veces (b.i.d) y tres veces
al dia (t.i.d).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y prospectivo rea-
lizado en consultas de medicina general, en dos centros de
salud, desde 2003 a 2006. Se incluyeron pacientes de
18 afios 0 mas, con diagndstico de faringitis aguda de supues-
ta etiologia estreptococica, aquellos con tres o cuatro cri-
terios de Centor® (exudado amigdalar, ausencia de tos,
adenopatias laterocervicales dolorosas y/o historia de fie-
bre). Se excluyeron los pacientes tratados anteriormente
con antibidticos, cualquier otra condicion que requiriese la
ayuda de otras personas para la administracion de farma-
cos e hipersensibilidad a los betalactamicos. Los pacientes
fueron tratados con los distintos antibioticos incluidos
previamente en los envases MEMS® (Medication Event
Monitoring System, Aardex Ltd, Zug, Suiza), que consiste
en un contenedor de pastillas estandar y un tape que con-
tiene un microprocesador que registra la hora cada vez que el
paciente abre el envase. Era el facultativo el que decidia
el tratamiento antibiotico a administrar. A los pacientes se
les pidié consentimiento informado para participar en un
estudio sobre uso racional de antibioticos pero no se les in-
formé sobre los objetivos reales del estudio hasta la sequn-
da visita y se les pidié que devolvieran el envase MEMS una

vez finalizaran el tratamiento. Los datos contenidos en los
microprocesadores eran transferidos al ordenador y proce-
sados con el programa PowerView v. 1.3.2 (Aardex Ltd). No
se contabilizaron las multiples aperturas del envase en un
periodo menor de 15 min.

Se considerd el numero de veces que se abrio el envase en
total y por dia de curso de tratamiento, las dosis olvidadas y
el porcentaje de pacientes que abrieron al menos el 80% de
las veces en base a los comprimidos contenidos en los enva-
ses. Se considerd también la tasa de fracasos cuando el pa-
ciente era visto de nuevo al final del tratamiento. Se utiliza-
ron pruebas exactas de Fisher, pruebas no paramétricas de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, considerando diferencias
estadisticamente significativas cuando p<0,05.

RESULTADOS

Se reclutaron 113 pacientes; de éstos, 64 pacientes
(56,6%) recibieron antibidticos t.i.d.: amoxicilina 500 mg
24 comprimidos (25 casos) o amoxicilina y acido clavulanico
500/125 mg 24 comprimidos (39 casos). El resto de pacientes
recibio pautas antibidticas b.i.d.: fenoximetilpenicilina 2 cap-
sulas de 400 mg/12h 30 capsulas (34 casos); cefuroxima axe-
tilo 250 mg 20 comprimidos (1 caso); cefditorén 200 mg
20 comprimidos (5 casos); o bien, amoxicilina y acido clavu-
lanico 1.000/125 mg 2 comprimidos/12h (9 casos). La edad
media del total de pacientes fue de 28+ 13,1 afios; 61 eran
mujeres (54 %), 13 pensionistas (11,5%) y 39 fumadores
(34,5%). No hubo diferencias en estos parametros entre los
pacientes asignados a los antibioticos b.i.d. y t.i.d.

No se documento ningun fracaso al final del tratamien-
to. Sélo dos pacientes abrieron el envase mas de una vez
en intervalos menores de 15 min. El nimero medio de
aperturas del envase del MEMS oscil6 entre el observado
con las cefalosporinas analizadas (cefditorén y cefuroxima
axetilo), con una media de 16,6+2,9 aperturas, lo que sig-
nificaba un porcentaje de tomas del 83,3% del total de
comprimidos y el 70,3% observado con amoxicilina y la
asociacion de amoxicilina y acido clavulanico (p<0,001)
(tabla 1). Tomaron al menos el 80% de las dosis 11 pa-
cientes asignados al grupo de antibidticos t.i.d. (17,2%),
significativamente mas bajo que el observado con los an-
tibioticos b.i.d. (59,2%; p<0,001). En la tabla 1 se descri-
ben los distintos porcentajes segun el tipo de pauta anti-
biotica. El porcentaje de pacientes que abrieron el envase
el numero satisfactorio de veces a lo largo del curso del
tratamiento siempre fue mas bajo con los antibiéticos t.id.
que con los b.i.d., siendo menor del 50% a partir del dia 4
con los antibioticos t.i.d. y a partir del dia 7 con los b.i.d.
(fig. 1). A partir del tercer dia las diferencias entre ambos
grupos fueron estadisticamente significativas (p<0,05). La
dosis que mas olvidaron los pacientes asignados a las pau-
tas convencionales de amoxicilina y de amoxicilina y aci-
do clavulanico fue la correspondiente a la de la tarde a
partir del sequndo dia (fig. 2).
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Tabla 1 Nimero de aperturas del envase
y cumplimiento observados con las
distintas pautas antibidticas
o Numero de aperturas g o,
Antibidtico n o
Media DE Rango 90SIS
Amoxicilina 500 mg
24 comprimidos
(1 comprimido/8 h) 25 16,88 33 6-24 0 (0%)
(70,3 %)
Amoxicilina + 4cido
clavulanico 500/125 mg
24 comprimidos
(1 comprimido/8 h) 39 1695 4,1 8-24 11
(70,3 %) (28,2 %)
Amoxicilina + acido
clavulanico 1.000/
125 mg (2 comprimidos/
12 h) 9 10,06 46 3-15 5
(71,8 %) (55,6 %)
Cefalosporina
20 comprimidos* 6 16,67 2,6 13-20 4
(83,3 %) (66,7 %)
Fenoximetilpenicilina
400 mg 30 capsulas
(2 capsulas/12 h) 34 11,60 3,0 4-16 20
(77,7 %) (58,8 %)
Total 113 1480 44 3-24 40
(73 %) (35,4 %)

* Comprende cinco tratamientos con cefditorén 200 mg y un tratamiento
con cefuroxima axetilo 250 mg (1 comprimido/12 h).
DE: Desviacion estandar.
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DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto el bajo grado de cumpli-
miento del tratamiento antibiético administrado a los pacien-
tes ambulatorios con faringitis, principalmente cuando se
administran antibioticos con pautas t.i.d. Antes de discutir
los resultados de este estudio es preciso considerar sus limi-
taciones. En primer lugar, no se trata de un ensayo clinico;
nuestro objetivo no era comparar si el cumplimiento con an-
tibidticos b.i.d. era mejor o no que con antibioticos t.i.d., sino
conocer si los pacientes que atendemos en nuestras consul-
tas se toman o no la medicacion antibidtica que les suminis-
tramos. Tampoco se pretendia evaluar el grado de curacion
clinica o la rapidez de curacion con las distintas pautas, aun-
que en ningun caso se documento un fracaso terapéutico.
Por otra parte, el diagnostico fue clinico, por lo que no pue-
de asegurarse que todas las infecciones incluidas fueran
bacterianas. Solo consideramos en este estudio los betalac-
tamicos, ya que son los farmacos de eleccion. Si bien se ha
considerado clasicamente la amoxicilina como el tratamien-
to de eleccion en la faringitis estreptococica®, existe una
tendencia en los ultimos afos en Espafa a utilizar también la
penicilina oral como farmaco de primera linea, por tres ra-
zones fundamentalmente’: porque presenta un espectro
antibacteriano mas reducido, porque induce en menor fre-
cuencia el exantema cutaneo en pacientes con mononucle-
osis infecciosa y porque puede administrarse dos veces al
dia, pauta ampliamente utilizada en los paises nordicos y
que ha demostrado ser igual de efectiva que cuando se ad-
ministra la penicilina tres o cuatro veces al dia®°. Los facul-
tativos en este estudio eran libres de utilizar el antibidtico
que considerasen mas oportuno; sin embargo, en todos los
casos se hacia hincapié en como debian tomar los pacientes
la medicacion y en ningun caso se comento en la visita basal
el objetivo real del estudio, para no influir en la toma de la
medicacion. Ahi es donde radica la fortaleza de este estudio
ya que solo de esta forma podemos aproximarnos al cumpli-
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Figura 1 |

Cumplimiento durante el curso antibidtico: porcentaje de pacientes que abrieron el envase MEMS el nime-

ro satisfactorio de veces (al menos dos veces en las pautas antibiéticas de dos veces al dia y al menos tres veces en las pautas
de tres veces al dia). No todos los pacientes empezaron a tomar el antibiético en la mariana del primer dia.
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Figura 2 Cumplimiento durante el curso antibidtico con antibidticos que se toman tres veces al dia: porcentaje de pa-

cientes que olvidaron abrir el envase MEMS segun el momento del dia. No todos los pacientes emperazon a tomar el antibioti-

co en la mafana del primer dia.

miento real del paciente. Sin embargo, no puede asegurarse
que cada vez que se abria el envase del MEMS se procediera
a la toma de la medicacion ni tampoco podemos asegurar
que cuando se administraba penicilina V o la nueva formu-
lacion de amoxicilina y acido clavulanico, los pacientes to-
maran dos comprimidos a la vez. Aun asi, pensamos que la
metodologia utilizada es la que mas se acerca a la toma real
de medicacion por parte de los pacientes.

Pocos estudios han analizado el cumplimiento de las pau-
tas antibioticas y aun menos, con la utilizacion de monitores
electronicos. En la faringitis aguda no se ha publicado nin-
gun estudio hasta la fecha. Urquhart, a partir de una revision
exhaustiva de estudios sobre cumplimiento, observé pocas
diferencias entre el grado de cumplimiento con pautas de
una vez o b.i.d., pero si muchisima diferencia entre ésta y la
pauta t.i.d.'%. Kardas' observo recientemente como las pau-
tas antibidticas que se administran una vez al dia se asocian
a un mejor cumplimiento que las pautas b.i.d. en las exacer-
baciones de la bronquitis crénica. Sin embargo, él observo
porcentajes mas altos de cumplimiento con las pautas b.i.d.
que en nuestro estudio, probablemente porque en su estudio
se comentaba al paciente el objetivo real del mismo al tra-
tarse de un ensayo clinico y en segundo lugar, porque se
trataba de infecciones respiratorias bajas a diferencia de
nuestro estudio y los pacientes consideran probablemente
mas graves las infecciones del tracto respiratorio inferior.

Es una realidad que los pacientes dejan de tomar la medi-
cacion cuando empiezan a encontrarse mejor; en la faringi-
tis estreptococica una mejoria clinica significativa se obser-
va en los primeros 2-3 dias de tratamiento, antes de alcanzar
la erradicacion estreptococica'® Este incumplimiento por
abandono de tratamiento podria ser la principal causa de la
existencia de antibioticos en los botiquines de los hogares,

un 379% en Espafia segun los resultados del ultimo estu-
dio del grupo URANO'. El problema no se acaba ahi ya
que dos terceras partes de los pacientes consideran que este
antibiotico sobrante puede ser utilizado en un futuro proce-
so infeccioso, favoreciendo de esta forma la automedica-
cion'®. Esta automedicacion es en la mayoria de las ocasio-
nes inadecuada porque, o bien, este tratamiento no esta
indicado, la etiologia de la infeccion no es bacteriana, o bien
porque la posologia y la duracion del tratamiento no son 6p-
timas, conformando todo ello un auténtico circulo vicioso,
responsable en gran parte de la emergencia y generacion de
resistencias®'3.

A partir de estos resultados deberiamos incidir mas en las
estrategias encaminadas a mejorar el cumplimiento tera-
péutico. Se ha visto que estas estrategias son mas faciles de
implementar en las patologias agudas que en las cronicas’.
Una es contemplar pautas antibioticas mas faciles como las
b.i.d. en lugar de las clasicas t.i.d., en las que los pacientes
acostumbran a olvidar la dosis de la tarde, muchas veces
porque el paciente que trabaja va al trabajo sin el trata-
miento o el nifio se olvida de llevar el comprimido al colegio.
En este sentido, cualquier intento de simplificar el nimero
de dosis diarias debe ser bienvenido. En el afio 1995, la He-
arth American Association fue la primera en recomendar las
dosis b.i.d. en sus guias de practica clinica para el tratamien-
to de la faringoamigdalitis estreptococica’. En cambio, en
Espafia no se recomiendan cuando en esta patologia se ha
comprobado que tanto la amoxicilina como la penicilina
pueden ser administradas al menos cada 12 h, siendo igual
de efectivas que las pautas de mas dosis diarias.
Tampoco hay que caer en la tentacion de simplificar las pau-
tas a una sola dosis diaria, porque quiza como comenta Ur-
quhart, puede ser preferible una pauta antibiotica de dos ve-
ces al dia a la de una sola vez ya que las consecuencias de un
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olvido de dosis podria ser menos trascendente en el primer
caso'0. Ademas, deberian estudiarse pautas antibioticas con
menos dias de tratamiento en un intento de mejorar el cum-
plimiento terapéutico.
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