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1" PRINCIPIOS GENERALES
PARA EL USO RACIONAL
DE LOS ANTIBIOTICOS

1.1. Valoracion de la idoneidad
de la prescripcién antibidtica
basandose en los hallazgos clinicos

a) Examen del paciente. Signos, sintomas

y resultados de laboratorio sin orientacion

etiologica

Es evidente que un uso racional del tratamiento
antibiético exige al clinico intentar hallar el agente
etiolégico para aplicar la terapéutica adecuada. Es-
ta es la situacién 6ptima para la optimizacion del
tratamiento. Pero no siempre es asi. E1 médico de-
be seguir delante de un enfermo presuntamente
infeccioso una metddica que, por ser muy conoci-

da, nunca debe ser olvidada. La cimentacion de
una correcta terapéutica se inicia con el abordaje
al paciente mediante la anamnesis que jamas sera
sustituida por ningtn otro proceder. Se debe inte-
rrogar la edad, el sexo, los antecedentes patologi-
cos médicos y quirirgicos, los habitos, posible
adiccién a drogas, habitos sexuales. Se debe averi-
guar los viajes realizados por el paciente, y las en-
fermedades en su habitat, asi como las familiares.
También los tratamientos a los que ha sido sometido
con anterioridad y los que recibe en la actualidad®.

Seguidamente se procede al interrogatotio de la en-
fermedad actual, la secuencia y aparicion de los sinto-
mas (subjetivos) y de los signos (objetivos), interroga-
torio por aparatos, su duracién en el tiempo, su
intensidad. Una vez realizada la anamnesis se proce-
dera al examen fisico por aparatos anotando todas las
anomalfas halladas. LLos signos encontrados son de
gran valor y en ocasiones un soélo signo permite orien-
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Tabla 1. Sindrome infeccioso

Tracto tespiratorio supetior

Tracto respiratorio infetior

Infeccion intraabdominal

Sindrome diatreico

Infeccién genital y ETS

Sindrome utinatio

Infecciones cutineas

Infeccion osteoarticular

Sistema netvioso centtal

Infeccion sin foco

tar el diagnostico (ej.: panadizos de Osler en la endo-
carditis infecciosa).

Todo ello permite documentar la ausencia o pre-
sencia de patologia base, pacientes con compromisos
generales (inmunodeprimidos) o locales.

Esto nos va a permitir incluir a nuestro paciente en
uno de los sindromes infecciosos expuestos en la Ta-
bla 1.

Los datos analiticos inespecificos tienen, pese a
ello, sumo interés. Asi, es obligado disponer siem-
pre de hemograma completo con plaquetas, estu-
dio frotis sangre periférica, VSG, pruebas hepati-
cas, funcién renal, proteina C, proteinograma
electroforético y sedimento urinario. Estos datos
pueden orientar hacia un proceso infeccioso. La
presencia de anemia puede sugerir diversas enfer-
medades. La presencia de leucocitosis con neutro-
filia, leucopenia con neutrofilia, presencia de gra-
nulaciones téxicas ayudan a pensar que nos
hallamos ante un proceso infeccioso, VSG, protei-
na C y otros reactantes de fase aguda abundan tam-
bién en esta direccién; la presencia de citélisis mo-
derada puede indicar la participacion hepatica de
un proceso sistémico. Asimismo las proteinas, la al-
bimina y el aumento de gammaglobulinas pueden
otientarnos hacia diversos procesos e incluso ayudan
a descartar otros. El sedimento urinario es obligado
en el estudio de un paciente asf como el disponer
de una radiografia de térax y un electrocardiograma.
Por ser basicos su ausencia no es nunca justifica-

ble. No obstante no dejan de ser datos inespecificos
que otras patologias no infecciosas pueden tam-
bién producir alteraciones, motivo por el cual nun-
ca el diagnéstico de un paciente se basa en un sélo
dato sino en la suma de todos y en el razonamien-
to sobre los mismos®.

Pueden reconocer como agente etioldgico cual-
quiera de los agentes infecciosos conocidos: bacterias
(grampositivos, gramnegativos), anaerobios, mico-
bacterias, virus, rickettsias, clamidias, micoplasmas, es-
piroquetas, hongos, parasitos, priones.

b) Localizacion de la infeccion

Delante de un paciente infeccioso, febril, es muy
importante poder disponer de signos y sintomas
que orienten hacia un aparato determinado, hecho
que nos permite aplicar nuestros esfuerzos en su
estudio. Conviene advertir que no siempre la se-
miologfa positiva de un sistema nos documenta
que la infeccién primaria esté localizada en el mis-
mo. Puede que la semiologia sea, por ejemplo, se-
cundaria a una sepsis o a la metastasis séptica ini-
ciada en otro territorio. Es evidente de todas
maneras que la localizacién de la semiologia en un
aparato nos ofrece una gran ayuda en el estudio de
nuestro paciente. Asi por ejemplo, un sindrome
meningeo puede corresponder a un meningismo
debido a otro proceso pero es obligado descartar
mediante estudio del liquido cefalorraquideo la
presencia de una meningitis, previa realizacion de
TAC cerebral para descartar hipertensién endo-
craneana.

En ocasiones, pese a la metddica mantenida, no se
logra identificar un foco responsable. Se habla enton-
ces de fiebre sin localizacion que si es de larga dura-
cién nos va a obligar a un estudio por etapas con
pruebas incruentas, posteriormente pruebas de imagen
y, finalmente, pruebas cruentas en busca del agente
etiologico.

¢) Infecciones de origen virico

¢1) Infecciones de las vias respiratorias

Los virus son agentes de elevada incidencia en la
patologfa infecciosa y son causa de multiples enfer-

medades, en general benignas, en la poblacion. Se des-
tacan algunas de las mas comunes:
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— Rhinovirus. Se conocen mas de 150 virus implica-
dos en el resfriado comun (picobirnavirus, corona-
virus, adenovirus, mixovirus, paramixovirus). Dan
cuadros como rinitis, faringitis, bronquitis. Son muy
frecuentes en la patologfa extrahospitalaria y requie-
ren solo tratamiento sintomatico®.

— Virus parainfluenza. Es la segunda causa de neu-
monitis infantil después del virus respiratotio sinci-
tial. Requiere tratamiento sintomatico. Si presenta
afectacion grave es obligado su ingreso®.

— Virus respiratorio sincitial (VRS). Es la causa mas
frecuente de infecciones respiratotias bajas en nifios
menores de un afio. Da lugar a bronquiolitis. Puede
tratarse con aerosol de tibavirina®.

Las bronquitis agudas, inflamacién aguda y difu-
sa de la mucosa bronquial, presenta entre un 50-
90% de episodios de origen viral. El virus parain-
fluenzae tipos 1y 3, es el mas frecuente, seguido del
v. influenza tipo A y B, VRS, adenovirus, rinovirus y
coronavirus. S6lo una pequefia parte de agentes no
son viricos como clamidia y micoplasma. Las bron-
quitis bacterianas se producen tras lesion del epite-
lio frecuentemente debido a la participacion de virus.
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis son
agentes habituales.

c2) Gripe

Es una infeccion aguda de las vias respiratorias cau-
sada por los virus de la gripe A, B y C pertenecientes a
la familia orthomyxoviridiae. Antigénicamente dife-
rentes, la inmunidad contra un tipo no la confiere
frente a los otros. Tienen envoltura lipidica que recubre
a una membrana proteica y que por fuera se proyecta
con glucoprotefnas con actividad hemaglutinica o
neuraminidasica. El nucleocapside se halla en el interior
y el genoma fragmentado en ocho segmentos. Exis-
ten ademas tres protefnas polimerasa muy importantes
para la replicacion virica.

La importancia epidemioldgica reside en el virus A
por sus vatiaciones antigénicas que puede dar lugar a
epidemias o pandemias, algunas con muy elevada
mortalidad. Los virus B y C tienen menor importancia.

La gripe se transmite de persona a persona a través
de nucleos goticulares que expulsa el paciente al toser.
El virus se adhiere a las células del epitelio ciliar y pe-
netra en ellas. Se replican en ellas y después de la

muerte celular invaden las células vecinas.

Muestra una clinica con fiebre elevada, cefalea,
dolor en globos oculares, tos, catarro nasal, lagri-
meo, odinofagia y dolor retroesternal por traquei-
tis. La fiebre no dura mas de cinco dias. Existe pos-
tracion del paciente en general. Puede complicarse
con la aparicién de neumonia primatia de aparicién
precoz y mal pronéstico, neumonia bacteriana se-
cundaria por estafilococo con prondstico propio de
neumonia bactetiana, exacerbacién de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y agrava-
miento del asma. Se han descrito multiples compli-
caciones como mielitis transversa, encefalitis, sin-
drome de Reye y Guillain-Barré.

La enfermedad puede tratarse con amantadina,
que es util también para la profilaxis, en idénticas
dosis o zanamivir inhalado que disminuye la inten-
sidad de los sintomas y su duracién, aunque en po-
cos dias, en un 30%. Puede realizarse profilaxis
con vacuna y si se produce un brote en institucio-
nes cerradas (residencias, asilos de ancianos) tra-
tarse con amantadina.

¢3) Otras infecciones virales

Los virus son agentes etiolégicos de extraordi-
naria importancia en la clinica. En esta breve con-
sideracién debemos omitir multiples de ellas bien
por disponer de vacunas con las que se ha conse-
guido su erradicacién como las exantematicas de
la infancia, bien por ser consideradas exéticas como
las fiebres hemorragicas. Otra, como la enferme-
dad por el VIH, necesita por si misma manuales
especializados. A continuacion se consideran algu-
nas de las mismas brevemente®.

— Infecciones por virus herpes simple (VH tipos I y
II). Son virus con ADN vy con capacidad de man-
tenerse en la célula de manera latente e inducir en las
mismas inclusiones intranucleares. Se conocen dos
tipos VH1 y VH2. El huésped es el hombre. Su pe-
riodo de incubacion es de 2-14 dias. E1 VH1 afecta
a nifios hasta 4 afios. E1 VH2 afecta a los pacientes
en época puberal y suele penetrar tras contacto se-
xual. La clinica es vatiada:

Lesiones herpéticas en la piel: en general las que
afectan por encima de la cintura se deben a VH1 y
por debajo a VH2. El personal sanitatio puede ad-
quiritlo por contacto con lesiones (panadizo herpé-
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tico).

Queratitis herpética: de forma recurrente en el adul-
to y conjuntivitis folicular en el nifio.
Gingivoestomatitis: con severo dolor. Cura sin se-
cuelas.

Herpes genital: afectacion preferente en mujeres. Si
aparece en la mujer gestante constituye un riesgo
grave para el recién nacido que obliga a tratamiento
con aciclovir. En el varén aparece en el pene, zona pe-
rianal y, en ocasiones, es fagedénico.

Herpes neonatal: con afectacién dérmica entre 5-15
dias. Si afecta a visceras es grave. Encefalitis. Es un
proceso grave. La tomografia axial computerizada
(TAC) y la resonancia nuclear magnética (RNM)
son sugerentes.

En pacientes inmunodeprimidos puede aparecer
herpes fagedénico, esofagitis herpética, eccema va-
rioliforme y herpes diseminado.

El diagnéstico clinico es facil. Su lesién elemental es
la vesicula. La demostracion de células multinuclea-
das y cuerpos de inclusién son tipicos. El trata-
miento debe individualizarse en cada entidad. El aci-
clovir, valaciclovir y famciclovir juegan un papel
basico®. Los inmunodeprimidos deben tratarse
siempte por via endovenosa.

— El virus varicela-zoster, es un virus herpes, con nu-
cleo ADN, que da lugar a la varicela en paciente no
inmune. Permanece en el interior del paciente afec-
tado en estado latente y puede reactivarse dando lu-
gar al herpes zoster. La varicela es una enfermedad in-
fantil. Se adquiere por contacto con gotas de saliva y
tiene un periodo de incubacién de 15 dias. Presenta
un cuadro clinico febril con aparicion de maculas,
papulas y vesiculas de tamafio variado y en diferen-
te estado evolutivo, rodeadas de un halo eritemato-
so. El diagnostico es facil. Puede complicarse dando
afectacion encefalica y otras. Si aparece en paciente
gravida, en los dltimos dias, el recién nacido puede es-
tar afectado gravemente. Aciclovir es el farmaco de
eleccién. El herpes zona puede aparecer precedido de
dolor o hiperalgesia en el dermatoma correspon-
diente. Puede afectar la rama oftdlmica del trigémino.
Hay que descartar la presencia de queratitis. Puede di-
seminarse en los inmunodeprimidos.

— El citomegalovirus (CMV) es un virus con ADN.
Permanece en estado de latencia en las células mo-
nonucleares. Se halla diseminado por toda la espe-
cie humana. Un 50% poseen anticuerpos circulantes.
Los homosexuales un 1%. Las madres infectadas

por el CMV tienen un 50% de posibilidades de
transmitirlo a sus hijos a través del canal del parto.
Se elimina por secreciones vaginales, semen y leche.
Hay que controlar las donaciones de sangre. En
transplantados renales, cardiacos o de médula 6sea el
riesgo de adquisicion durante el primer afio llega al
75%. En el sida es del 100%. Puede desarrollar clinica
cuando hay depresion de la inmunidad. L.a mayoria
de infecciones congénitas son asintomaticas pero su
desarrollo puede dar lugar a cuadros graves. En los jo-
venes da lugar a un sindrome mononucleésido. Su
desarrollo en los transplantados provoca elevada
mortalidad. En el sida puede dar lugar a retinitis, en-
cefalitis, esofagitis, colitis, suprarrenalitis. Se diag-
nostica por sospecha clinica, comprobaciéon de células
gigantes y aislamiento por cultivo del virus. Trata-
miento preferente con ganciclovir y foscarnet®.
La mononucleosis infecciosa se debe al virus de
Epstein-Barr que permanece también en el interior
del organismo. Se detectan receptores en células de
linfocitos B y nasofaringeas. Se une al receptor pe-
netra y se multiplica. Es asintomatico en la infancia
pero no en los jévenes dando lugar a una clinica con
fiebre, faringoamidalitis, poliadenia y hepatoesple-
nomegalia. Incubacién de 30 a 50 dias. Se disemina
a través de los linfocitos B.

La respuesta inmunoldgica es compleja y com-
prende respuesta humoral y celular. Se forman
anticuerpos contra los antigenos especificos nu-
cleares precoces y de capside y también inespe-
cificos (heteroéfilos) que se detectan como hema-
glutininas frente a hematies de carnero o caballo.
Diagnéstico con la prueba de Paul-Bunnell que
detecta anticuerpos heterdfilos (90% positivos
en adultos, pero no en nifios). Se pueden detectar
otros antigenos: contra la capside (IgG e IGM).
También los early antigenos (EA-D y EA-R). Su
diagnostico diferencial contempla: faringitis es-
treptocdcica, infeccion por CMV y otras (toxo-
plasma, sifilis) productoras de poliadenia. El cur-
so es generalmente benigno. Se han descrito
multiples complicaciones que presentan escasa
incidencia: anemia, trombopenia, encefalitis,
mielitis, hepatitis, nefritis, linfoma de Burkitt,
carcinoma nasofaringeo, sindrome de la fatiga
cronica.

Infecciones por VH6. Comparte las caracteristicas ge-
nerales de los virus herpes. Es el agente causal del
exantema subito que afecta a nifios menores de 2
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aflos. Puede dar en adultos a un sindrome febril au-
tolimitado con sindrome mononucleésido. En los
trasplantados puede producir neumonitis y depre-
sién medular.

—VHY7. Se ha descrito algin caso como agente etio-
légico del exantema stbito. Su papel en patologia
humana no esta claro.

— VHS. Se le relaciona son el sarcoma de Kaposi del
cual se ha apuntado podtia ser su agente, en la forma
epidémica, por haberse hallado secuencias virales en
muestras histolégicas.

d) Infecciones de probable origen bacteriano

La valoracion global del paciente permite tener
una orientacién hacia la existencia de una enferme-
dad infecciosa de probable origen bacteriano. Es su-
mamente importante remitirnos al inicio de este tra-
bajo donde se hace hincapié en la anamnesis y
exploracion del paciente y en la sintesis que nos pet-
mite elaborar un sindrome de localizacién que es de
gran ayuda para pensar en las posibles etiologfas del
agente infeccioso.

d1) Situacion NO urgente

Entre los procesos bacterianos, los hay que
precisan tratamiento pero éste no es de instaura-
cién urgente. Por ejemplo, el tratamiento de la tu-
berculosis. De entre los sindromes descritos algu-
se ha comentado el sindrome

nos, como

>
respiratorio, reconocen frecuentemente etiologia
virica, mientras que el urinatio es bacteriano y re-
quiere tratamiento antibidtico.

Existen ademas datos clinicos que pueden suge-
rir la naturaleza bacteriana de un proceso. Asf un co-
mienzo brusco de la infeccién con evoluciéon rapida
debe, mientras no se demuestre nada en contra, ha-
cernos pensar en el origen bacteriano. La fiebre eleva-
da puede ser compartida por otros agentes pero si se
acompafia de datos con focalidad (respiratoria, urina-
ria, meningea) hablan en favor de la etiologfa bacte-
fiana.

d2) Sitnacion urgente
Asimismo, la afectacion del estado general con

postracién, sudoracion, taquicardia, hipotension o
aparicion de signos cutaneos, purpura, oliguria, abo-

can en favor de procesos bacterianos agresivos. La
analitica general, no bacteriolégica especifica, como
se comento, con leucocitosis o leucopenia, desviacion
alaizquierda de la férmula leucocitaria, granulaciones
toxicas, transaminasitis discreta, hacen pensar en un
proceso séptico grave de probable origen bacteriano,
como los ya comentados. Estos procesos necesitan
intervencion urgente®,

a) Pacientes sépticos.

b) Neutropenia febril.

¢) Sospecha de endocarditis infecciosa (EI).
d) Meningitis bacteriana.

e) Celulitis necrotizante aguda.

Sepsis es un proceso que se caractetiza por un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), de
la que debe cumplir:

1) Temperatura superior a 38° o inferior a 36"

2) Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto.

3) Frecuencia respiratoria superior a 20 respiracio-
nes/minuto o PaCO, < 32 mmHg,

4) Recuento leucocitario con mas de 12 x 10°/1 0 me-
nos de 4 x 10°/1 o férmula con mas del 10% de for-
mas jovenes.

En la neutropenia febril, cuando el nimero de po-
limorfonucleares (PMN) en sangre periférica es me-
not de 0,5 x 10 las infecciones graves son frecuente y
constantes si la cifra desciende a 0,1 x 10°/1.

Asimismo tiene sumo intetés la velocidad de ins-
tauracién. Cuanto mas lenta es la instauracion de la
misma menor nimero de infecciones y mayor cuanto
mas rapida es la instauracion.

También el déficit en el funcionalismo de los leu-
cocitos debidos a la patologfa base o bien por accion de
corticoides o citostaticos.

Influye, asimismo, la densidad de gérmenes en
mucosas. La colonizacién por enterobactetidceas se
asocia con mayor invasividad que por E. coli.

Hay que tener presente que cuando existe neutro-
penia la reaccion local en el foco es escasa y dificil de re-
conocer mientras que la fiebre persiste igual. Entre un
40-70% de los pacientes no se puede establecer una
etiologia concreta pese a lo cual muestran una res-
puesta favorable a los antibidticos.

En general son invadidos por gérmenes oportu-
nistas como grampositivos (S. aureus y S. epidermi-
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dis). Muchos de ellos solo son sensibles a vancomici-
na. También los bacilos gramnegativos pueden invadir:
klebsiella, pseudomonas, E. coli. También los hongos
como Candida spp, aspergillus y mucor pueden ser el
agente causal. Debe pensarse en ellos cuando, trans-
curridos tres dias de tratamiento antibidtico antibac-
teriano, el paciente permanece febril.

Para evitar la granulocitopenia hay que reducir al
maximo la quimioterapia, procurar que el paciente
permanezca en su casa y se relacione poco.

Debe proceder a una terapia de amplio espectro
que incluya obligadamente cobertura para pseudo-
monas.

Debe individualizarse el tratamiento segiin pato-
logfa y existencia de foco.

También los defectos cualitativos de la fun-
cién de los neutréfilos pueden ir acompafiados de
patologfa.

La sospecha de endocarditis infecciosa es in-
mediata en pacientes con patologfa valvular de ba-
se y sindrome febril. Y también en pacientes adic-
tos a drogas por via parenteral (ADVP) aunque no
tengan patologfa valvular de base. También en los
portadores de protesis valvular. Aparecen dos pa-
trones claramente delimitados: la endocarditis sub-
aguda en el primero de los casos, aguda en el se-
gundo de los casos y temprana o tardia en el
ultimo supuesto. Es sin duda una situacién que re-
quiere tratamiento antibiético urgente que va a ser
distinto en cada supuesto porque los agentes etio-
légicos son diferentes. Los estreptococos domi-
nan en los pacientes valvulares no adictos, S. au-
reus en los ADVP y en las protesis la flora cambia
segln sea temprana (S. epidermidis, gramnegati-
vos) o tardia (semejante a la valvula nativa). Em-
piricamente se tendran que cubrir estos gérmenes
con penicilina o ceftriaxona en el primer caso, clo-
xacilina en ADVP y vancomicina + gentamicina
en el tercer supuesto, aparte de las demas medidas
de soporte.

Si existe una urgencia en patologia infecciosa
es la meningitis bacteriana aguda®. Requiere, tras el
diagnéstico (fiebre, cefalea, vémitos, rigidez nucal
y signos meningeos), la extraccién de LCR por
puncién lumbar e inicio de tratamiento antibiético
empirico que abarcard obligadamente meningoco-
co, neumococo, H. influenzae. Ceftriaxona es un
buen antibiético, asi como otras cefalosporinas de
3% 0 4* generaciéon en espera de la identificacién

del agente etiolégico?.

La celulitis necrotizante aguda es una entidad
infecciosa agresiva, polimicrobiana, que como las
anteriores requieren actuacién urgente que debe
ser mixta: quirargica con desbridamiento y anti-
bidtica de cobertura de los gérmenes habituales
(cocos grampositivos, enterobacteriiceas, Bacte-
roides fragilis o C. perfringens.

Es evidente que, antes de tomar accién tera-
péutica alguna, el médico debe intentar asegurar el
hallazgo de la etiologia con la practica de hemo-
cultivos, cultivo de todos los focos posibles, gram
de las heridas. Y es evidente también que la ubica-
cién de estos pacientes no puede efectuarse en la sa-
la convencional y requiere el ingreso en UCI, al
menos durante unos dias.

1.2. Instauracion de tratamiento
antimicrobiano atendiendo
alos microorganismos mas frecuentes para cada
infeccion en particular

a) Infeccion focalizada
(microorganismos por foco de infeccion).
Tratamiento de eleccion y alternativas.

Es necesario tener presente que para efectuar un
tratamiento antibiético racional se debe seguir una
metddica de estudio. En primer lugar debemos cono-
cer la patologia basica de nuestro paciente (hepaticas,
renales, inmunodeficiencias). En segundo lugar nos
debemos asegurar que el proceso febril es de origen
infeccioso. Conviene descartar procesos no infecciosos
que cursan con fiebre: algunas neoplasias (linfomas en
especial), vasculitis, enfermedades autoinmunes, esta-
dos de hipersensibilidad. El tercero es que, previo a
cualquier tratamiento antibiético, hay que recoger to-
das las muestras posibles y estudiatlas microbiolégi-
camente, para intentar disponer posteriormente de la
etiologfa y la sensibilidad del germen. Este punto es
esencial en patologfa infecciosa donde el trabajo diag-
nostico se centra en la busqueda de la etiologfa y el tra-
tamiento adecuado a la infeccién del paciente, el ha-
llazgo del germen y la sensibilidad a los antibidticos.
El cuarto punto se centra en considerar el sindrome
de localizacion (Tabla 1) de la enfermedad y, una vez
documentados los primeros puntos, proceder al tra-
tamiento empirico basaindonos en el conocimiento
del paciente, y de los gérmenes mas probables, en di-
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Tabla 2. Bases para establecer el tratamiento empirico
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Diagnostico de la infeccion por la clinica.

Tener en cuenta microorganismos causantes mas probables.

Presumir la sensibilidad de los patégenos a los antibi6ticos.

Saber que no es curable sin el concurso de antimicrobianos.

Eleccion de antimicrobianos mas indoneos:

el mis eficaz contra el patégeno probable, con buena farmacocinética para la ubicacion
de la infeccion, eligiendo las dosis mas adecuadas, pot la via mds 4til y al mismo tiempo
cémoda, durante el minimo tiempo necesario para curar la infeccion.

abscesos, etc.) para acelerar la curacion de la infeccion.

Instaurar siempre el tratamiento coadyuvante necesatio (en sinusitis, otitis media, gastroenteritis,

Poner siempre en marcha estudios microbiologicos que lleven a la identificacion del agente causal.

chalocalizacién y en los criterios del tratamiento anti-
biético empirico (Tabla 2).

De entre ellos la infeccién mas frecuente es la loca-
lizacién respiratoria (rinitis, faringitis, traqueobron-
quitis). Casi siempre reconoce etiologfa vitica, por tan-
to no es necesario el tratamiento antibiético. El uso
inadecuado de los mismos no sirve para estos proce-
sos y condicionara resistencias a los antimicrobianos.
Por supuesto que hay situaciones en que la infeccion en
dicha localizacion necesita tratamiento antibiético (si-
nusitis, neumontia tipica y atipica, algunas agudizacio-
nes del EPOC). En la Tabla 3 pueden verse algunos tra-
tamientos empiricos adecuados. En cambio las
infecciones urinarias son siempre de origen bactetiano
(germen facilmente demostrado por urinocultivo).
Por tanto esta justificado el tratamiento empirico an-
tibacteriano. La localizacion en intestino también tiene
predominio bacteriano pero, a diferencia de los ante-
riores ejemplos, muchas de ellas en pacientes no in-
munodeficientes no necesitan tratamiento antibioti-
co. Si que se hace necesario, en cambio, en los
procesos invasivos intestinales con diarreas con moco,
sangre y pus.

Es evidente que hay localizaciones como las me-
ningitis, endocarditis en las que el estudio necesita ce-
leridad y tratamiento antibi6tico empirico urgente. En
todos estos casos es imprescindible un estudio pro-
fundo de la patologfa infecciosa y la antibioticotera-
pia. Los estudios bacteriolégicos, antigénicos, serolé-
gicos son de una importancia definitiva.

b) Infeccion sin foco aparente

Existen situaciones en que ningun dato analitico, ni
serologico, ni antigénico, facilita informacion sobre la
etiologia y en los que hay que establecer el tratamien-
to empirico. En esta situacién el conocer un fallo de-
fensivo (cirrosis hepatica con peritonitis espontanea,
agranulocitosis) son de gran ayuda pues muchas in-
munodeficiencias tienen etiologfas propias y repetitivas
y nos ayudan en el tratamiento. El antecedente de via-
jes a paises exoticos nos orienta hacia enfermedades im-
portadas. Es asimismo de sumo interés valorar la
puerta de entrada posible: cutinea, respiratotia, urina-
ria, por herida, cada una de las cuales tienen gérme-
nes probables que debemos cubrtir con el tratamiento
mas adecuado. Otras, en fin, como la parpura pete-
quial en una sepsis meningocdcica, el ectima gangre-
noso en las sepsis por pseudomonas, la existencia de un
catéter venoso como causa de fiebre sin localizacion, la
existencia de exantema vesicular en el herpes disemi-
nado, son indicativos de la etiologfa probable para
otientar el tratamiento antibiético.

¢) Edad del paciente como factor predictivo
de la presencia de determinados microorganismos.

cl) Infancia

En el periodo prenatal existen alteraciones far-
macocinéticas con cambios en absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecion. Las caracteristicas
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Tabla 3. Tratamiento empirico de algunos sindromes infecciosos

Cuadto clinico Microorganismos Antibidtico Antibiotico tratamiento
mas probables de eleccion alternativo coadyuvante
Impétigo S. pyogenes Antibidtico local Antiséptico local Limpieza previa
S. aureus (mupirocina, bacitraci- | (soluciones yodadas) con agua y jabon
na, acido fusidico) mactélido
Foranculo S. aureus Cloxacilina Amoxicilina Pincelacién
(500 mg/6 h) (0,5-1 g/8h) con preparado
o mactélido yodado
Erisipela S. pyogenes Penicilina procaina (1,2 | Amoxicilina
MU/24 h)
Linfangitis S. pyogenes Penicilina procaina (1,2 Pincelacién con
MU/24 h) preparado yodado
Herpes simple VHS Aciclovit 200 mg/ 5 | Famciclovit Povidona yodada
v/dia OR local (5 v/dfa, 5 dfas)
Hetpes zostet vz Aciclovit (10 mg/ kg/8 | Famciclovit Povidona yodada
h1V,800 mg/ 5v/dia local, antiinflamatotios
OR) y analgésicos
Infecciones odontologicas y bucales
Gingivitis aguda Prevotella Ninguno Ninguno Higiene oral,
intermedia antiséptico local
S. anginosus
S. sanguis
Periodontitis Flora mixta Amoxicilina/ Clindamicina Higiene bucal,
clavulanico antisépticos locales
(H202), tratamiento
odontoldgico
Absceso dentatio Flora mixta Amoxicilina/ Clindamicina Desbridamiento
clavulanico por odontdlogo
Infecciones respiratorias y otorrinolaringolégicas
Cuadros gripales Virus patogenos Ninguno Ninguno Antipirético,
tespiratorios analgésico
Resftiado comun Rinovirus y otros Ninguno Ninguno Antihistaminicos, anal-
virus respiratorios gésicos,
vasoconstrictor nasal
Sinusitis Inicialmente vital, pos- | Ninguno, sino cedeen | Amoxicilina/ Vasoconsttictor nasal,
tetiormente 2 dias, antibi6ticos clavulinico antiinflamatotios,
bactetiana (neumococo, o cefalosporina 2* G lavados nasales con
hemoéfilus, motaxela) suero salino
Faringoamigdalitis Estreptococica Penicilina benzatina Amoxicilina Antitérmicos
probable (ddsis tnica) o mactélido
o confirmada Penicilina V o clindamicina




ANTIMICROBIANOS 155'
Tabla 3. Tratamiento empirico de algunos sindromes infecciosos (Continuacion).
Cuadto clinico Microorganismos Antibidtico Antibidtico Tratamiento
mas probables de eleccion alternativo coadyuvante
Infecciones respiratorias y otorrinolatingolégicas
Otitis media aguda Patogenia y etiologfa si- | Ninguno, si no cede en | amoxicilina/ En nifios pequefios la-
milar a sinusitis 2 dias, antibi6ticos clavulinico vados con suero salino,
o cefalosporina 2* G tratamiento antibiético
si
fiebte y dolor
Neumonia bacteriana tipica
Grave: ctiterios S. pneumoniae cefalosporina quinolona de 3* G Tratamiento
de ingreso en UCI H. influenzae 3" G + mactélido de reanimacion
K. pneumoniae en UCI
otros BGN
S. aureus
Criterios de ingreso en | S. pneumoniae cefalosporina amoxicilina Tratamiento
sala H. influenzae 3*G + mactélido clavulanico + sintomatico
K. pneumoniae macrélido
otros BGN o quinolona
S. aureus de 3* G oral
Sin criterio S. pneumoniae amoxicilina oral quinolona Tratamiento
de ingteso H. influenzae + macrolido de 3* G oral sintomatico
K. pneumoniae
Bacterias atfpicas
S. aureus
Neumonia bacteriana atipica
Legionella pn. macrélido con quinolona de 3* G Tratamiento
Mycoplasma pn, o sin rifampicina sintomatico
Chlamydia pn.
Coxiella burnetti

del tratamiento en el periodo neonatal: inmadurez
enzimatica que marcan los mecanismos de desinto-
xicacién hepatica y eliminacién, insuficiencia de
transporte-competitividad entre sustancias y aumen-
to de la permeabilidad vascular. Estos factores con-
dicionan el alargamiento de la semivida biolégica del
farmaco que puede, en ocasiones, aumentar la toxi-
cidad. Por otra parte, las caracteristicas de la infeccion
en este periodo, con gérmenes propios, facilmente
agresores por la inmunidad inmadura, hacen que la
administracién del firmaco deba iniciarse con rapi-
dez, empiricamente segun probabilidad etiologica,
con antibiéticos bactericidas, intravenosos y poco to-

xicos. El tratamiento en pediatria sigue las mismas di-
rectrices de racionalidad®.

c2) Ancianos

En el anciano se han producido modificaciones alo
largo de su vida que condicionan cambios que se pueden
resumir en varios apartados. En primer lugar, fallos de-
fensivos por envejecimiento celular e histico con dismi-
nucién de la funcién defensiva contra los microotganis-
mos. Por tanto, tiene dificultad de mantener la infeccion
localizada, se complica y presenta fallos en los 6rganos,
todo lo cual le hace mas fragil.
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Asimismo la infeccion, al poseer el organismo
menor capacidad reactiva, presenta una reactividad
menor y por tanto los signos y sintomas estan atenua-
dos y en ocasiones cambian. Asi una infeccién se pue-
de manifestar s6lo por deterioro del estado general o
por obnubilacién. Es también mas labil organicamen-
te con alteracion de diversas funciones, con facil des-
hidratacién, hecho que condiciona que se deba acu-
dir al control de las constantes tanto como al
tratamiento antibiético. Se altera la fagocitosis global-
mente, siendo el proceso inflamatorio menor. Las
bacteriemias se reproducen con mayor facilidad. La
inmunidad celular se resiente (pruebas cutineas poco
reactivas) y también la humoral. Otros aspectos, co-
mo el deficiente riego sanguineo y el deterioro general,
hacen que la infeccion se disemine y que el antibi6tico
difunda mal a los tejidos. Existen también alteracio-
nes farmacocinéticas con déficits en la absorcion, dis-
tribucién, metabolismo y eliminacién. También los
efectos adversos son mas habituales y la accion toxica
directa aumenta cuando existe deshidratacion. No hay
que olvidar tampoco las interacciones farmacoldgicas
pot ser el anciano consumidor habitual de maltiples
farmacos®.

d) Aspectos epidenrioligicos

Las enfermedades infecciosas producen el 33% del
total de muertes en el mundo. Presentan alta morbili-
dad y escasa mortalidad en medicina de la comunidad.
Los médicos en medicina primaria asisten entre el 40-
50% de sus pacientes con infecciones. En medicina
hospitalaria es también elevada la morbilidad (5-10%
de los pacientes ingresados adquieren una infeccién en
el hospital y la mortalidad aumenta). Esto es asi porque
los pacientes hospitalatios suelen tener patologfa de ba-
se grave y adquieren infecciones por gérmenes muy
agtesivos y resistentes. Estos gérmenes deben su agre-
sividad a su resistencia adquirida a diferentes antibiéticos.
Es interesante insistir acerca de la terapéutica anti-
infecciosa en los principios que esbozamos brevemen-
te. Asf en medicina primaria multiples pacientes reci-
ben tratamiento antibiotico que no necesitan o bien se
les expende sin receta cualquiera de ellos lo cual ayuda
aun mas a la aparicion de resistencias®.

Muchas fiebres sin foco, que se autolimitan, son
tratadas con antibiéticos de amplio espectro. Los de-
fectos de praxis y su influencia en la resistencias, se de-
ben corregir.

1.3. Valoracion de la prescripcion antibidtica en fun-
cién de los resultados
del laboratotio

a) Consideraciones generales

Para el correcto uso de los antibioticos los médi-
cos deben plantearse una serie de preguntas antes de
iniciar esta terapia.

— ¢Tiene el paciente una infeccién bacteriana?

— ¢Cudles seran los microorganismos, que de forma
empirica, mas probablemente causan esta infeccion?

— ¢Tiene el paciente unas caracteristicas especiales, en-
fermedad concomitante, inmunodepresién, lugar en
que adquiti6 la infeccién (nosocomial) o manipula-
ciones previas que puedan condicionar el tipo de mi-
croorganismor

—¢Es preciso en base a los datos clinicos de que se dis-
pone, el uso de antibioticos?

— ¢Hay que iniciar el tratamiento antibiético antes de
disponer de los resultados microbiologicos?

— ¢Se han obtenido los especimenes necesarios y ade-
cuados para el estudio microbiolégico y cultivo?
¢Son éstos necesarios?

— ¢Cuadl sera el antibidtico (o antibiéticos) mas ttiles
para el supuesto microorganismo? ¢Es necesario el
uso combinado de antibiéticos?

—¢Cudles seran las vias de administracion, posologfa,
dosis y duracion del tratamiento previsto?

Alo largo de estos capitulos se va a dar respuesta a
estas preguntas que parecen obvias para el inicio de un
tratamiento antibi6tico.

Una vez establecido por los datos clinicos que el
paciente padece una infeccién bacteriana y cudles son
empiricamente los gérmenes productores de la misma
y valoradas las caracteristicas concretas del paciente, se
decidira la necesidad de un tratamiento antibiotico.

En primer lugar recordar que no siempre en toda in-
feccién bacteriana se han de utilizar antibiéticos aunque
ésta sea la norma.

De todos es conocido que en una infeccién cutanea,
como puede ser un forinculo, lo fundamental del tra-
tamiento es el desbridamiento, mas que el uso de un
antibitico antiestafilocdcico, o en una entetitis bacte-
riana, donde la dieta o la loperamida son mds impor-
tantes que un antibidtico (que puede alterar atin mas
la flora intestinal) o una bacteriutia asintomatica en an-
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cianas donde se discute la necesidad de su tratamiento
antibiético, y asf en muchas ocasiones en que la pre-
sencia de un microorganismo no implica el inicio de
un tratamiento antibiético especifico.

Una vez decidida la necesidad del mismo, se
debe plantear si se han obtenido las muestras ne-
cesarias y adecuadas para el diagnéstico etiologico
de la infeccion.

Al igual que en el caso anterior no siempre esta
medida va a ser necesaria.

Mientras que en determinados procesos el micro-
organismo se da por supuesto de forma empirica y
puede iniciarse el tratamiento sin necesidad de hacer to-
mas de muestras para microbiologfa, en otros casos la
poca gravedad del proceso invitara a no practicarla.
Es inimaginable pensar que a todos los enfermos
afectos de una amigdalitis, por muy pulticea que ésta
sea, sean sometidos a tomas de muestras para su cultivo,
o0 a las mujeres que presentan una cistitis por primera
vez sin factores de riesgo, o en un paciente con una
bronquitis aguda, o incluso en un paciente con una
neumonta leve.

Por tanto, no siempre en una infeccién bacteria-
na, estard indicado el estudio microbiolégico para el
inicio de una terapia correcta.

Por el contrario, en aquellas infecciones bacterianas
graves, en todas las que requieran ingreso hospitala-
rio, se debe ser cuidadoso a la hora de obtener todas las
muestras posibles, pero de forma selectiva y adecuada
para intentar conseguir demostrar el agente causante de
la infeccion. Como es bien conocido, en medicina in-
fecciosa, el “patrén oro” sera la demostracion del mi-
croorganismo.

Para ello es preciso la obtencién de las mues-
tras lo mds precozmente posible y antes de iniciar el
tratamiento antibiético. Naturalmente existen ex-
cepciones, como pueden set aquellas en que la gra-
vedad del caso y la imposibilidad de obtener las
muestras en un periodo de tiempo razonable acon-
sejan el inicio del tratamiento de forma inmediata.
Tradicionalmente se apunta como ejemplo clasico
la sepsis meningocdcica que diagnostica el médico
en el domicilio de un paciente. De todas formas
esta situacion va a ser poco frecuente. Por tanto,
siempre que sea posible, se obtendran muestras
previas al tratamiento antibidtico.

Las muestras a obtener han de ser dirigidas de for-
ma selectiva. En una neumonia se puede estudiar el
esputo, se deben practicar hemocultivos (dos) y se

Tabla 4. Pasos en el control de laboratorio
de la terapia antibi6tica

Obtencion de muestras adecuadas
Lo mis precoces posible

Antes del inicio del tratamiento

En cantidad suficiente para su estudio

Obtencion estéril de la muestra

Transporte rapido y eficiente de las muestras
En los medios adecuados

En la atmosfera correcta

Estudio microscépico y cultivo

e identificacion del microorganismo

Estudio de la sensibilidad de los

microorganismos aislados significativos

En raras ocasiones
Estudio de combinacion de antibidticos
Ensayo de antibiéticos en fluidos orginicos

Niveles plasmaticos de antibi6ticos.

pueden hacer estudios serolégicos de sangre y orina.
Evidentemente si presenta derrame pleural ha de ob-
tenerse una muestra del mismo para su estudio bio-
quimico y bacteriolégico. No nos servird un gram de
otina, asf como no nos sera Gtil un estudio de esputo en
una pieloneftitis ni un hemocultivo en una infeccién en
que no se supone el paso de gérmenes al torrente san-
guineo (una cistitis o una otitis). En la Tabla 4 se
muestran los pasos a seguir en el control de laborato-
tio de la terapia antibiotica.

Esto nos lleva al buen juicio clinico del médico,
que debe indicar qué muestras deben ser remitidas al la-
boratorio para su procesado de cara al diagnéstico.
Eso si: cualquier fluido organico patolégico debe ser
cursado al laboratorio para su estudio.

b) Muestras para estudio microbioldgico

Las muestras han de ser adecuadas, en cantidad
suficiente para su estudio, obtenidas de forma estéril,
del lugar de la infeccién y remitidas al laboratorio con
diligencia. Muchas veces los resultados negativos de
las muestras son debidos a un fallo en este proceso,
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hasta su llegada al laboratorio. Las muestras son al-
macenadas petiodos de tiempo latgos, en recipientes no
adecuados, a temperaturas inadecuadas, en ambientes
secos, logrando que las muestras se deterioren. Es evi-
dente la escasa cantidad de microorganismos anaero-
bios que se consiguen aislar en cultivos, por el mal
procesado de las muestras.

¢) Interpretacion de los resultados

del estudio microbioldgico

Una vez obtenido un resultado positivo (gram o
cultivo), debe valorarse la fiabilidad del resultado.

Hay muestras inadecuadas para su procesado y
muestras que facilmente se contaminan (esputos, he-
ces, frotis de dlceras), en que los gérmenes que pode-
mos obtener a veces son contaminantes o flora sapré-
fita. Evidentemente los microbiélogos, conocedores de
este problema, nos ayudaran en la valoracion de los re-
sultados. El microbislogo, mediante el estudio de la
muestra, puede valorar si se trata de una muestra obte-
nida y procesada de forma correcta y si se trata de una
buena o mala muestra.

Asi un esputo con pocos leucocitos o una orina
con multiples microorganismos nos hara sospechar un
resultado falso.

La obtencién de un microorganismo no esperable
en una muestra y la presencia de gérmenes habitual-
mente contaminantes de la zona de donde se obtuvo
hacen sospechar una contaminacién (un estafilococo
epidermidis en un hemocultivo).

Existen por lo tanto resultados falsos negativos por
incorrecto procesado de la muestra y falsos positivos
por contaminacién. El contacto de los clinicos con los
microbidlogos es provechoso para ambos en el ejercicio
diagnéstico de las enfermedades infecciosas.

Los resultados microbiolégicos valorables deben
estudiarse desde el punto de vista tintorial (Gram, Ziehl
Neelsen) y su cultivo para identificacion del germen. Se
ha de efectuar estudio de la sensibilidad del microorga-
nismo (casi siempre necesario) y en casos especiales es-
tudio de combinacién de antibiéticos o ensayo de anti-
biéticos en fluidos organicos.

Un fluido otganico que no debe faltar casi nunca
es la sangte, para su estudio mediante cultivo y/o en su
caso para estudio serologico, para intentar demostrar la
presencia de gérmenes o de antigenos o anticuerpos de
un microotganismo, que ayuden al diagndstico etiolégico.
Debe valorarse la necesidad de su practica en uno y

otro caso, ante la sospecha de paso al torrente circulatotio
de gérmenes o de la posibilidad de estudio serolégico.

d)Tratamiento antibidtico empirico

En patologfa infecciosa casi siempre se iniciara el
tratamiento de forma empirica, al contrario que en la
mayotfa de otras patologias, en que se establece el diag-
néstico previo al tratamiento.

Este hecho esta basado en una setie de razona-
mientos cientificos légicos que justifican esta accion:

—La infeccién en concreto es tratable con unos anti-
biéticos empiricos adecuados.

— Una infeccién puede poner en peligro la vida en un
corto petiodo de tiempo.

— Los datos microbiol6gicos no estan disponibles rapi-
damente cuando la infeccion es diagnosticada. Este
inicio empirico del tratamiento antibiético a su vez se
haré en circunstancias concretas, no en cualquier si-
tuacion. Asi estara indicada esta conducta:

— Cuando hay una infeccion focal y afecta de forma
moderada o grave al paciente.

—En todos los enfermos sépticos y por tanto con
grave situacion clinica.

— En los pacientes leucopénicos febriles.

Un paciente con un cuadro febril, sin un foco evi-
dente, que no tiene un estado general afectado puede
esperar resultados de laboratorio para iniciar un trata-
miento (tuberculosis pulmonar, sifilis, etc.) pero el tra-
tamiento debe iniciarse si el paciente presenta alguno
de los criterios anteriormente mencionados.

¢) Pardmetros a tener en cuenta
en la eleccion antibidtica

Una vez se dispone de resultados microbiolégicos,
la eleccion terapéutica o el ajuste del tratamiento que el
paciente ya seguia puede ser mas sencillo para el clinico.

En estos momentos nos podemos preguntar:

el) ¢De qué resultado microbiolégico disponemos?

e2) ¢Existen otras ayudas por parte del laboratotio para
mejorar la eleccién antibiética?

3) ¢Cuando debemos cambiar un tratamiento antibio-
tico segun los parametros que nos aporta el labora-
torio?

e4) ¢Cuando puede ayudar a equivocarnos?



ANTIMICROBIANOS 158

Tabla 5. Parametros de laboratorio
otientativos de actividad
antimicrobiana

Antibiograma

CMI - CMI 50 / CMI 90
CMB

CBS

Niveles plasmaticos de farmacos

Enla pregunta el) se debe valorar la intensidad de la
evidencia o valor del resultado que aporta el laboratortio.

Ante la positividad de una tincién de gram en una
muestra se valorard, como se apuntaba anteriormente,
la posibilidad de un falso positivo. Si se decide que es-
te resultado es razonablemente cierto se podra indi-
car un cambio de la terapia basada en este resultado. Si
en un gram de orina se comunica la presencia de un co-
co gram positivo y el paciente esta siendo tratado con
una quinolona o un aminoglucésido se debera cam-
biar la terapia por un beta-lactimico con razén sufi-
ciente.

La positividad de un gram de muestras como san-
gre, liquido pleural o liquido cefalorraquideo, pueden
tener un valor muy superior al de otros fluidos orga-
nicos, y en estos casos obliga con mayor contundencia
al cambio del tratamiento.

Si de lo que se dispone es de un cultivo positivo
el valor del mismo sera supetior y la identificacion del
germen puede facilitar aun mas la eleccion del anti-
bibtico a utilizat, pero valorando la procedencia de la
muestra de cara a la fiabilidad de la misma. En estos ca-
sos la identificacién del germen facilita la eleccion te-
rapéutica.

A la pregunta e2), acerca de si existen otras ayu-
das del laboratotio para la eleccién antibiética, podemos
esperar que el mismo facilite en caso necesario diver-
sos parametros (Tabla 5).

— Sensibilidad del microorganismo.
Antibiograma: es una prueba basica de la sensibilidad
de un microorganismo a los antibi6ticos. Es un mé-
todo estandarizado, que permite la orientacion en
la seleccion de un antibiético, cuando se conoce el
germen causante de una infeccién. Establece una
prediccion de la respuesta terapéutica a través de un
analisis de datos y conceptos microbiolégicos, far-

macoldgicos y clinicos. Se basa en los siguientes pa-
rametros:

— Concentracién minima inhibitoria (CMI).

Es posiblemente la técnica mas adecuada para el es-
tudio de la sensibilidad. Se define como la concen-
tracion minima de un antibi6tico que produce la in-
hibicién del crecimiento, en un periodo de 16-20
horas, de un inéculo estandar del microorganismo
con una serie de diluciones del antibiético en un
caldo de agar. De esta forma se conocera la con-
centracion del antibiotico que se debe conseguir en
el lugar de la infeccion (no en el torrente sangui-
neo), para inhibir el crecimiento del germen.

—CMI 50 / CMI 90.

La concentraciéon minima inhibitoria 50 6 90 apor-
tarfan ventajas sobre la CMI, dado que se definen
como la concentracién minima del antibiético que
son capaces de reducir en un 50% o 90% el nime-
ro de colonias que se obtienen en un cultivo con-
trol, pero dificultades técnicas y practicas de inter-
pretacién han hecho prevalecer el concepto de la
CMI como el mas util.

De todas formas, valorando estos conceptos pue-
den establecerse diferentes parametros de sensibilida-
des y definirse gérmenes con sensibilidad, sensibilidad
intermedia o resistencia a los antibacterianos.

Otro parametro que puede ayudar es el de la con-
centracién minima bactericida (CMB). Se define co-
mo la concentracion minima del antibiético que re-
duce la poblacién de colonias viables en un 99,9% (3
logatitmos decimales) de las iniciales, después de una
incubacién de 16-20 horas en caldo de cultivo.

Se denominan tolerantes aquellos gérmenes cuyo
cociente CMI/CMB es igual o supetior a 32, teniendo
este dato implicaciones terapéuticas.

Es de suponer que en los antibiéticos bacterici-
das, la CMI no difiere mucho de la CMB, pero exis-
ten diferencias en algunos gérmenes que pueden jus-
tificar la practica de la CMB. Este test tendtfa valor en
aquellas situaciones en que la cooperacién del hués-
ped en la eliminacion del germen estd disminuida (in-
munodeprimidos). Es una técnica complicada, de di-
ficil interpretacion y no estandarizada.

Otro parametro valorable setfa el de la concentra-
cién bactericida del suero. Se define como la dilucion
mas alta del suero de un paciente tratado con antibié-
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tico que es capaz de inhibir la viabilidad de 99,9% de la
bacteria productora de una infeccion. Este parametro
implica técnicas complicadas y realmente de reserva
para casos muy concretos (algunas endocarditis).

En ocasiones se debe utilizar la determinacién
de niveles plasmaticos de un antibiético. Este para-
metro es util en aquellos casos en los que el margen
terapéutico es estrecho, en los que la CMI esta pro-
xima a los niveles téxicos del fairmaco y obliga a
monitorizar los niveles plasmaticos. Generalmente
se aplica a aminoglicésidos y glucopéptidos, y mas
en aquellos casos en que existe una alteracién en su
eliminacién (insuficiencia renal).

A la pregunta e3), una vez valorados los datos
de laboratorio, la identificacién de un microorga-
nismo, su sensibilidad (CMI/CMB) e incluso los ni-
veles plasmaticos y por tanto su posologia tendre-
mos que decidir el ajuste del antibiético, para
administrar un antibiético util y a dosis adecuadas.
Pero llegado a este punto nos debemos preguntar:

— ¢Cuando cambiaremos el antibiético, o su poso-
logfa o su via de administracién? La respuesta es-
tard condicionada siempre por la evolucion satis-
factotia o no del paciente. Cuando la evolucion no
es satisfactoria la respuesta es si. Utilizaremos el
antibiético que el laboratorio nos indique como
eficaz, al que el microorganismo es sensible con
la CMI mas baja y que se concentre mejor en el
lugar de la infeccién (ej. que atraviese bien la barrera
hemato-encefalica en una meningitis en que un
aminoglicésido por via parenteral no sera util,
aunque el germen sea sensible, por no conseguir
concentraciones adecuadas a nivel del LCR).

—¢Y si el paciente evoluciona correctamente, debe-
mos cambiar el antibiético?. En este caso podria-
mos mantener el mismo tratamiento o incluso du-
dar que el microorganismo aislado sea el
productor de la infeccién que estamos tratando, si
es que el antibidtico no es eficaz para este germen.
Podrifamos pensar que la situacién “in vitro” no
se corresponde a la situacién “in vivo” y que ade-
mas quizas estarfamos trabajando con dosis de an-
tibiético que conseguiria valores de concentracion
muy superiores a la CMI que determina el labora-
torio y que este germen serd sensible a las con-
centraciones que estamos consiguiendo en el pun-
to de infeccién.

Generalmente las cosas suelen coincidir y un pa-
ciente evoluciona bien cuando el antibiético que reci-
be es adecuado al germen que produce la infeccién.

Atn en este caso se puede justificar un cambio de
antibiético o de posologfa. Asf se indicara cambio de
antibiotico cuando:

— Exista un antibiético util con actividad bactericida
frente a un antibiético bacteriostatico, lo que puede
mejorar su eficacia y acelerar la curacion.

— Exista un antibiotico til con menos efectos secun-
darios o con menos interferencias farmacoldgicas,
lo que puede mejorar la tolerancia o el ajuste con
otros farmacos que esté tomando el paciente.

— Exista un antibio6tico atil con un espectro mas redu-
cido y que por tanto producira menos alteracion en
la flora del paciente y creara menos resistencias en
otros microorganismos (politica de antibioticos).

— Exista un antibiético dtil con mejor posologfa, que
pueda administrarse por via oral, lo que facilitara le te-
rapia secuencial.

— Exista un antibiotico ttil mas barato.

— Cuando pueda suprimirse un antibiético en aque-
llos casos en que empiricamente se inicié con varios,
y no se considere necesatio un sinergismo antibioti-
co para mejorar la potencia bactericida ni para evitar
la aparicion de cepas resistentes, en aquellos micro-
organismos que suelen hacerlo durante el trata-
miento.

Sobre la pregunta e4), existen situaciones especia-
les que pueden inducir a confusién, como aquellas en
que el paciente no evoluciona satisfactoriamente y sin
embargo el germen que se ha aislado es sensible al an-
tibi6tico utilizado.

En estos casos nos debemos plantear que este mi-
croorganismo sea un contaminante, o exista mas de
un microorganismo produciendo esta infeccién, pe-
ro antes deberfa revisarse si realmente se esta admi-
nistrando el antibi6tico adecuado, por la via adecua-
da, a las dosis adecuadas, si puede haber una posible
alteracién en su absorcion si se administra por via oral
(diarreas, vémitos), si puede haber una interaccion far-
macolégica con otros farmacos (antiacidos), etc.

Revisar siempre un error en la terapia y el cumpli-
mento exacto del tratamiento.

Existen, de todas formas, ocasiones en que
puede haber un fracaso terapéutico a pesar de estar
usando un antibidtico adecuado y a dosis correctas.
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En estos casos hay que revisar que el paciente no
haya sufrido una nueva infeccién por otro germen
(nosocomial) o una complicacién de la infeccion
que se esta tratando.

— La existencia de cavitaciones con acimulo de pus,
como un empiema o un absceso impediran la mejoria
clinica hasta que éste no sea evacuado.

— La falta de niveles adecuados del farmaco en el lugar
de la infeccién puede hacer fracasar una terapia ini-
cialmente correcta obligando a aumentar las dosis
del mismo o a cambiar el antibidtico para indicar el
mas util que mejor se concentre en el punto de in-
feccion.

—La inmunodepresion, la granulocitopenia grave de
un paciente pueden dificultar la curacion y a su vez fa-
cilitar la infeccién por otros microorganismos. En
estos casos deben valorarse la necesidad de utilizar
farmacos bactericidas, a dosis elevadas asi como el
descartar infecciones nuevas producidas por gét-
menes multirresistentes o infecciones oportunistas.
En pacientes inmunodeprimidos febriles existe un
protocolo de tratamiento escalonado, en que se ad-
ministran firmacos de forma empirica basindose
en los conocimientos previos y que estd destinado
a tratar los diferentes tipos de infecciones que suelen
presentar los mismos. Generalmente se empieza
con un tratamiento destinado a bacilos gram nega-
tivos y pseudomonas, postetiormente se afladen
glucopéptidos para gram positivos, y por tltimo an-
tifingicos. Hay diferentes pautas basadas en los di-
ferentes tipos de inmunosupresion que incluyen far-
macos como el cotrimoxazol, de cara a cubrir
incluso protozoos o algunos hongos.

1.3. Caracteristicas farmacologicas
de los antibiéticos: criterios generales
de eleccion

a) Antibidticos de eleccion

En la mayoria de las ocasiones, la seleccion inicial
del tratamiento antibidtico se realiza empiricamente,
basandose en la sospecha de los gérmenes que se afs-
lan mas habitualmente en cada situacién clinicay/o a
algunas pruebas analiticas cuyos resultados pueden
obtenerse con un margen de tiempo relativamente
corto (tincién de gram, presencia de leucocitos PMN
en heces, técnicas inmunolégicas...).

Consecuentemente, es imprescindible conocer el
espectro de actividad de cada antibi6tico para garanti-
zar una cobertura antimicrobiana eficaz en cada situa-
cién clinica. Asi mismo, es muy importante conocer
también el perfil de seguridad, los datos mas relevan-
tes de resistencia de los gérmenes y el coste para poder
recomendat, en cada caso, un tratamiento antibiético
de eleccion.

Enla “'“”“) se resumen los patégenos y
principales patologfas infecciosas que pueden obset-
varse mas frecuentemente en el medio hospitalario. Se
ha pretendido efectuar un abordaje general de las in-
fecciones mas habituales y sus tratamientos, por lo
que no hay que excluir que la mayoria de los microor-
ganismos referidos pueden estar implicados en un
mayor nimero de infecciones que los que se han hecho
constar en la Tabla. Adicionalmente, a pesar que es-
tas recomendaciones han sido contrastadas con fuen-
tes bibliograficas de referencia, es imprescindible dis-
poner de los datos de sensibilidad de los patégenos
en cada centro hospitalario (si es posible, diferencian-
do los datos de los servicios clinicos con mayor utili-
zacion de antibiéticos de amplio espectro) para deter-
minar el antibiético de eleccién en cada situacion
clinica.

b) Alternativas antibicticas en pacientes alérgicos

No son pocas las ocasiones en las que existe al-
gun factor que contraindique la utilizacién de algin
antibidtico de eleccion: fracaso terapéutico previo,
aparicién o riesgo de aparicion de efectos adversos,
posibilidad de interaccién farmacoldgica, reacciones
alérgicas... Ello obliga a poder disponer, en cada caso,
de una o varias alternativas a los antibidticos de eleccion
para poder hacer frente a los diferentes procesos pa-
tologicos.

Las reacciones de hipersensibilidad constituyen
una de las reacciones indeseables potencialmente mas
graves que presentan algunos grupos de antibioticos,
especialmente los beta-lactamicos y las sulfamidas. Las
reacciones alérgicas asociadas a la administracién de
antibiéticos son principalmente reacciones de hiper-
sensibilidad tipo I mediadas por inmunoglobulinas
IgE. Las manifestaciones clinicas y la gravedad de es-
tas reacciones de hipersensibilidad son altamente va-
riables pudiéndose observar desde reacciones cutane-
as, broncoespasmo o reacciones edematosas, hasta
necroisis epidérmica toxica o shock anafilactico...
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Tabla 6. Infecciones mas habituales y tratamiento de eleccion.

. . Antibiético .
Infecciones habituales ., Alternativa/s
de eleccion
Cocos grampositivos
S. aureus bacteriemia cloxacilina' vancomicina
endocarditis cefazolina
neumonia
osteomielitis
celulitis
S. pyogenes otitis media, penicilina G macrélido
sinusitis amoxicilina
amigdalitis
S. gtupo viridans endocarditis penicilina G £ vancomicina
bacteriemia gentamicina gentamicina
S. pneumoniae fneumonfa penicilina G* levofloxacino®
sinusitis, otitis cefotaxima o ceftriaxona, o moxifloxacino,
vancomicina*
bacteriemia cefotaxima o ceftriaxona
meningitis
Enterococcus, spp endocarditis ampicilinatgentamicina vancomicina
ITU gentamicina
Bacilos grampositivos
Listeria monocytogenes meningitis ampicilina cotrimoxazol £
bacteriemia rifampicina
Clostridium spp gangtrena gaseosa penicilina G clindamicina
infeccién tejidos blandos o metronidazol
Clostridium difficile colitis vancomicina OR metronidazol
pseudomembranosa
Cocos gramnegativos
Neisseria gonothoeae gonotrea ceftriaxona azitromicina
cefixima
ciprofloxacino
ofloxacino
Neisseria meningitidis meningitis penicilina G* cloranfenicol
cefotaxima
ceftriaxona
Bacilos gramnegativos
Escherichia coli bactetiemia amoxicilina/ clavulanico ciprofloxacino,
ITU® cefalospotinas 2°-3* G aztreonam, catbapenem
infeccion tracto biliar aminoglucésido’
Haemophilus influenza fneumonfa amoxicilina/ clavulanico aztreonam
cefalosporinas 2-3* G IV fluoroquinolona
meningitis ceftriaxona cefotaxima aztreonam
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Tabla 6. Infecciones mas habituales y tratamiento de eleccion (continuacion).
. . Antibidtico .
Infecciones habituales ., Alternativa/s
de eleccion
Bacilos gramnegativos
Klebsiella pneumoniae ITU* amoxicilina/ clavulanico ciprofloxacino,
neumonfa ceftriaxona aztreonam, catbapenem
cefotaxima aminoglucésido®
Proteus spp ITU amoxicilina/ clavulanico ciprofloxacino,
cefixima aztreonam, catbapenem,
aminoglucésido
Pseudomonas aeruginosa ITU cefalospotina ciprofloxacino,
anti-pseudomonica’ piperacilina, aztreonam,
aminoglucésido
bacteriemia cefalospotina carbapenem
neumonfa nosocomial anti-pseudomonica’ + ami-
noglucésido
o ciprofloxacino
Salmonella spp gastroenteritis ciprofloxacino amoxicilina,
bactetiemia o ceftriaxona cotrimoxazol
Campylobacter jejuni enteritis ciprofloxacino efitromicina
o claritromicina
Setratia marcescens bacteriemia carbapenem * aztreonam,
infeccién nosocomial aminoglucésido aminoglucésido
Legionella pneumophila neumonfa macrélido * rifampicina le- | moxifloxacino
vofloxacino
Bacteroides spp infeccion piel amoxicilina/clavulanico clindamicina®,
y partes blandas o metronidazol carbapenem
infeccién abdominal
abscesos cerebrales

! Vancomicina si se sospecha la presencia de S. aureus resistente a meticilina.

? Penicilina en dosis elevadas si se trata de cepas de sensibilidad intermedia, o cefotaxima o ceftriaxona si existe elevada preva-

lencia de cepas resistentes a penicilina o en meningitis.

? Para evitar la seleccion de cepas de neumococos resistentes, el tratamiento con levofloxacino debetfa iniciarse durante 2-3 dias
con 500 mg/12 h, continuando el tratamiento con una dosis diatia de 500 mg/24 h.
*La penetracion de vancomicina en SNC es muy limitada, por lo que, en caso de meningitis, se recomienda mantener niveles

plasmaticos cetcanos a 20 mg/1.
> La administracion debe efectuatse por via oral siempre que ello sea posible.
¢ Infeccion del tracto urinatio.
7 Ceftazidima, cefepima.
® Las resistencias de B. fragilis a clindamicina son muy elevadas.
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Tabla 7. % de reacciones de hipersensibilidad a beta-lactamicos

Beta-lactamico

reaccion de hipersensibilidad cruzada (% de pacientes)

Penicilinas 100%
Cefalosporinas 1-10%
Carbapenémicos 1%
Monobactimicos 0%

McConnell SA et al, 2000. Cerny A etal, 1998.

Dada la gravedad que puede asociarse a la adminis-
tracién de un determinado antibiético en pacientes hi-
persensibilizados previamente, es fundamental, en es-
tas situaciones, poder disponer de alternativas
terapéuticas. A pesar de ello, es recomendable realizar
siempre que sea posible, una correcta anamnesis de la his-
totia clinica del paciente para intentar discernir entre
una reaccion de intolerancia y reaccién de hipersensi-
bilidad. Esta practica es importante dado que se ha des-
ctito que entre el 80-90% de los pacientes que refieren
alguna reaccion alérgica a la penicilina presentan resul-
tados negativos frente a los tests dérmicos usados para
diagnosticar las reacciones de hipersensibilidad®?.

Por ser frecuentemente antibiéticos de eleccion, es
interesante poder conocer el riesgo de reaccion de hi-
persensibilidad cruzada entre diferentes tipos de anti-
biéticos beta-lactamicos. En la“'16> se muestra
el riesgo aproximado de reaccién de hipersensibilidad
cruzada con antibiéticos beta-lactimicos en pacientes
alérgicos a penicilina.

Las sulfamidas son otro grupo de antibiéticos con
el que debe tenerse especial atencién ante la posibilidad
de aparicion de reacciones de hipersensibilidad. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son exantema
cutaneo y reacciones fotoalérgicas. Se han observado
también reacciones m4s graves tales como colapso car-
diovascular o el sindrome de Stevens-Johnson (necrdli-
sis epidérmica téxica). Se estima que el 3-5% aproxi-
madamente de la poblacion general es alérgica a las
sulfamidas. Este porcentaje aumenta significativamen-
te (hasta un 50-60%) en la poblacién VIH(+). Dada la
importancia que puede adquirir la necesidad de trata-
miento o profilaxis con sulfamidas en estos pacientes
y, debido a la falta de alternativas eficaces para el trata-
miento de algunas patologfas oportunistas, la desensi-
bilizacién es una practica que ha demostrado su utili-
dad y seguridad permitiendo la continuidad de
tratamiento con sulfamidas en estos pacientes”'®.

¢) Penetracion tisular de los antibidticos.

La actividad “in vitro” de los antibiéticos dificil-
mente es aplicable “in vivo” si no se conoce c6mo és-
tos se disttibuyen en el organismo humano. Efectiva-
mente, la eficacia de los antibidticos “in vivo”
dependera de las concentraciones que puedan alcanzar
en el medio en el que se localiza el foco infeccioso
(biofase). Asi, algunos antibiéticos con excelente ac-
tividad “in vitro” frente a determinados patbgenos,
presentan poca utilidad clinica para el tratamiento de
ciertas patologfas debido a que su acceso al foco in-
feccioso es muy limitado y se precisatfan dosis toxicas
para poder alcanzar concentraciones tisulares adecua-
das (ej: aminoglucdsidos para el tratamiento de infec-
ciones en sistema nervioso central).

La distribucién tisular de los antibi6ticos en el or-
ganismo humano dependera fundamentalmente de
dos factores:

— Factores fisio-patolégicos: barrera hematoencefalica,
vegetaciones en valvulas cardiacas, irrigacion san-
guinea del tejido, tejido 6seo.

— Caracteristicas fisico-quimicas del antibiético: lipo-
solubilidad, ionizacion, unién a proteinas plasmaticas.

La unién a proteinas plasmaticas dificulta una ra-
pida difusién de los antibiéticos a tejidos petiféricos. Por
esta razon, debetia evitarse la administracion de anti-
biéticos que se unan con una elevada proporcion a
proteinas plasmaticas en situaciones en las que se re-
quiera una elevada y ripida concentracion de antibio-
tico en la biofase.

Otro factor que puede afectar la difusién de los
antibiéticos en el medio interno, es el pH. Este factor
puede afectar el grado de ionizacién de los antibidticos,
condicionando su liposolubilidad y, consiguiente-
mente, su capacidad de penetracion tisular. Debe te-
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nerse presente que en determinadas zonas del organis-
mo (orina) o en determinados estados patologicos (abs-
cesos) el pH del medio puede diferir del fisiologico y
condiconar la actividad de los antibiéticos:

— pH 4cido aumentan su actividad: nitrofurantoina,
clortetraciclina, novobiocina.

— pH basico aumentan su actividad: eritromicina,
clindamicina, aminoglucésidos.

Los antibi6ticos sén moléculas quimicas y, como
tales, su actividad en el interior del cuerpo humano
se vera afectada por las condiciones del medio en
el que se encuentren. El pH es un factor que puede
afectar las caracteristicas farmacocinéticas de los
antibiéticos (biodisponibilidad, penetracion tisular,
eliminacién) y condicionar su eficacia.

d) Toxicidad de los antibidticos™" ")

El perfil de seguridad de los antibidticos es un
factor muy importante que debe tenerse presente
cuando se desea incluir un antibiético en los pro-
tocolos de tratamiento de patologfas infecciosas del
hospital. Durante el proceso de seleccion de anti-
bidticos, la relacion beneficio/tiesgo es un factor
que puede ayudar a tomar una decision en aquellas
situaciones en las que sea posible optar por dife-
rentes antibidticos de eficacia similar, recomendan-
dose, siempre que sea posible, elegir el antibi6tico
que oftezca una relacién beneficio/tiesgo miés fa-
vorable.

A continuacion se describen los efectos adversos
mas frecuentes o potencialmente mas graves aso-
ciados a las diferentes familias de antibiéticos.

Beta-lactamicos

— Reacciones de hipersensibilidad.
— Nauseas y vomitos*.

— Diarrea*.

*asociados a la utilizacion de la via oral.

Quinolonas

— Nauseas y vomitos (1-5%).

— Fotosensibilidad (1%0)*.

— Toxicidad en el sistema nervioso central (ce-
falea, convulsiones, agitacién) (2-8%).

— Arritmias (prolongacién intervalo QTc)*.

*incidencia variable entre diferentes moléculas del grupo.

Aminoglucdsidos
— Nefrotoxicidad (5-25%).
— Ototoxicidad (1-5%).

Glucopéptidos

— Reacciones asociadas a la administracion intrave-
nosa (fiebre, escaloftios, flebitis y sindrome del
hombte rojo) (10%*).

— Hipersensibilidad (3%).

*la frecuencia suele diminuir administrando lentamente el anti-

bidtico.

Sulfamidas

—Reacciones de hipersensibilidad (exantema, eri-
tema, necrolisis epidérmica toxica) (2-5%)*.

— Alteraciones hematopoyéticas (especialmente
en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfa-
to deshidrogenasa).

— Anemia aplasica (especialmente en pacientes
con funcién medular deprimida, VIH o en tra-
tamiento con citostaticos).

*en pacientes VIH+ el porcentage es bastante superior.

Macrdlidos

— Dolotr abdominal, nduseas, vomitos, diarrea.

— Tromboflebitis durante administracién intrave-
nosa.

— Hepatotoxicidad (estolato de eritromicina).

Lincosaminas

— Diarrea (2-20%).

— Colitis pseudomembranosa (0.1-10%).

— Rash (especialmente en pacientes VIH+).

Tetraciclinas

— Irritacién gastrointestinal (via oral).

— Reacciones de hipersensibilidad.

— Fotosensibilidad (1-2%).

— Inhibicion del crecimiento 6seo y moteado den-
tal en nifios menotres de 8 afios.

e) Antibidticos bactericidas versus antibioticos
bacteriostiticos

Los antibiéticos se dividen en bactericidas o
bacteriostaticos en funcion, basicamente, de su me-
canismo de accion. Asf, los antibiéticos bactericidas
si son capaces de provocar la muerte bacteriana por
s{ mismos, mientras que los antibiéticos bactetios-
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Tabla 8. Actividad antibactetiana de los antimicrobianos

Antibidticos bactetiostaticos

Antibi6ticos bactericidas

Tetraciclinas

Beta-lactimicos

Macrélidos Glucopéptidos
Cloranfenicol Aminoglucésidos
Sulfamidas Quinolonas

taticos inhiben el crecimiento bacteriano y precisan
de la accién de mecanismos de defensa del huésped
(macrofagos, fagocitos) para producir la muerte
bacteriana. Otros factores que pueden condicionar
la actividad de los antibacterianos son el agente res-
ponsable de la infeccién, el tamafio del inéculo, las
condiciones del medio o la concentracién del anti-
bidtico en el foco de la infeccion.

Frente a determinadas patologfas es imprescin-
dible tener en cuenta el cardcter bactetiostitico o
bactericida del régimen antibitico que debe admi-
nistrarse para tratar adecuadamente un proceso in-
feccioso. En aquellas situaciones en las que la pre-
sencia de las células del sistema inmune en el foco
infeccioso es comprometida (endocarditis, meningi-
tis, paciente neutropénico), es imprescindible esta-
blecer un régimen antibiético con actividad bacteri-
cida para alcanzar la erradicacién bacteriana. Por
otro lado, en muchas ocasiones los mecanismos de
defensa del organismo son suficientes para erradi-
car los microorganismos responsables de un proce-
so infeccioso controlado por antibiéticos bacterios-
taticos que inhiben la multiplicacién bactetiana.

Otro aspecto que debe tenerse presente es que
la combinacién de agentes bacteriostaticos con
agentes bactericidas puede dar lugar a una combina-
cién antagoénica que puede comprometer el trata-
miento antibiético. A principios de los afios 50 ya se
observo que la inhibicion de la division celular o de
la sintesis proteica ejercida por los antibi6ticos bac-
teriostaticos dificultaba la actividad de los antibi6ti-
cos bactericidas que precisan de estos procesos ce-
lulares para poder actuar, dando como resultado un
efecto antibidtico antagénico. Por el contrario, la
asociacién de 2 antibidticos con actividad bacterici-
da suele producir un efecto sinérgico sobre un de-
terminado patégeno (penicilina G + gentamicina

frente a enterococos, cefepima + amikacina frente a
P. aeruginosa). En 1a[Tabla 8se dividen los grupos
antibi6ticos segtin su actividad bacteriostatica o bac-
tericida.

) Coste del tratamiento antibidtico

El uso de antibiéticos en el medio hospitalario
supone, aproximadamente, el 15%-30% de la factu-
ra farmacéutica. En un sistema sanitario en el que
los recursos son limitados, es imprescindible con-
templar el factor “coste” cuando se desea protocoli-
zar el uso de antibiéticos en el hospital. Para realizar
un andlisis exhaustivo deben contemplarse, ademas de
los costes directos, los costes indirectos asociados al
tratamiento antibiético.

f1) Costes directos:
Es el coste de adquisicion del farmaco.
{2) Frecuencia de administracion:

La comodidad en la administracién de un anti-
biético es un aspecto que cada vez esta ganando mds
protagonismo en la valoraciéon de los tratamientos.
Asi, en el medio hospitalario, cuanto mayor sea el in-
tervalo posolégico de un tratamiento antibitico, me-
nor sera el nimero de administraciones necesatrias v,
por lo tanto, disminuira el tiempo de enfermetfa re-
querido para su administracion, asi como el de mate-
rial sanitario (jeringas, vias de perfusion) y medica-
cién coadyuvante (sueros).

En el medio ambulatorio, los tratamientos que se
realizan con antibiéticos de semivida biolégica pro-
longada, permiten una sola toma diaria por parte del
paciente, facilitindole el cumplimiento terapéutico.
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£3) Numero de antibiéticos administrados:

Siempre que sea posible debe recomendarse el
tratamiento con un solo agente antibiético y evitar
la duplicidad terapéutica o la administracién de
combinaciones de antibiéticos con escaso aporte te-
rapéutico. La administracién no justificada de anti-
biéticos con espectro de actividad similar incremen-
ta el riesgo de efectos indeseables para los pacientes,
aumenta el riesgo de seleccion de cepas resistentes
e incrementa el coste del tratamiento. Ademas, co-
mo se ha comentado anteriormente, existe la posi-
bilidad de interaccion farmacoldgica entre agentes
bactericidas y bactetiostaticos que pudiera ocasionar
un efecto antagénico sobre el tratamiento infeccioso.

f4) Tratamiento via intravenosa versus trata-
miento oral: terapia secuencial

La terapia secuencial es una practica clinica que
permite iniciar un tratamiento antibiético por via in-
travenosa (fase aguda) v, si la evolucion clinica del
paciente ha sido satisfactoria, continuar el trata-
miento por via oral sin comprometer su eficacia. Pa-
ra poder aplicar esta practica es necesario conocer
las caracteristicas de la patologfa que han requerido
tratamiento antibiotico, asi como las condiciones cli-
nicas del paciente y las caracterfsticas de los farmacos:

— patologfas que deben excluirse debido a que el tra-
tamiento convencional por via oral no es posible o
no garantiza concentraciones plasmaticas adecua-
das para su tratamiento:

— Meningitis, endocarditis, fiebre en paciente neu-
tropénico.
—La evolucién clinica del paciente debe de ser
adecuada:

— Ausencia de fiebre en las ultimas 24 h.

—Recuento de leucocitos con tendencia a nor-
malizarse.

— Buena evolucion de los signos y sintomas del
proceso infeccioso.

— tolerancia de dieta y firmacos por via oral (au-
sencia de vomitos).

—Las caracteristicas del antibiético deben ser ade-
cuadas para realizar la terapia secuencial:

— Buena biodisponibilidad para garantizar que los
niveles tisulares del antibidtico son adecuados.

— Ausencia de efectos adversos a nivel gastroin-
testinal.

Siempre que sea posible se recomienda que los
tratamientos antibioticos que se han iniciado por via
intravenosa para facilitar el control de una situacion
aguda, continien por via oral. Esta practica dismi-
nuye la incidencia de efectos adversos asociados a la
administracion de antibidticos por via parenteral
(dolor e inflamacién en el punto de administracion),
es mas comoda para el paciente, facilita el alta hos-
pitalaria y es menos costosa®?’.

£5) Antibiéticos de amplio espectro versus
antibidticos de espectro reducido

Siempre que sea posible el tratamiento antibiéti-
co debe ofrecer un espectro de actividad lo mds re-
ducido posible dirigido exclusivamente a los pato-
genos mas frecuentemente identificados en cada
situacién patoldgica o hacia los gérmenes que se ha-
yan podido identificar a partir de muestras biologicas
recogidas adecuadamente. La principal repercusion
sanitaria de la utilizacién sistematica de antibiéticos
de amplio espectro es la seleccién de cepas resisten-
tes. La frecuencia con la que pueden aislarse cepas
resistentes a los tratamientos antibioticos de prime-
ra eleccion esta directamente relacionada con una
mayor utilizacién de antibidticos de amplio espec-
tro. Las infecciones producidas por microorganis-
mos resistentes o multirresistentes dificultan el tra-
tamiento del paciente: es necesario realizar pruebas
diagnésticas mas complejas y caras, prolongan la es-
tancia hospitalaria, requieren tratamientos antibioti-
cos mas complejos, pueden agravar la patologia de
base del paciente...

Ademas de un grave problema sanitario, el coste
directo de los antibi6ticos de amplio espectro suele ser
bastante superior respecto a los antibiéticos de es-
pectro mas reducido. A continuacién, como ejem-
plo, ilustramos 2 posibles situaciones clinicas:

a) paciente afectado de pielonefritis en el que se ha
identificado Klebsiella pneumoniae sensible a
cefotaxima en urocultivo y hemocultivo sin sos-
pecha de posible presencia de otros microorga-
nismos:
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coste (PV'L)/ dia
cefotaxima 1g/6 h iv: 18,63 Euros.
piperacilina/tazobactam 4,5 g/8 hiv: 39,07 Euros.

b) Paciente diagnosticado de colangitis:

amoxicilina/clavulanico 1 g/8 h iv:
imipenem 500 mg/6 h iv:

7,33 Euros.
55,29 Euros.

1.5 Consideraciones sobre
la asociacion de antibidticos
en el tratamiento de las infecciones

a) Concepto general

LLa asociacion de antibidticos consiste en emplear
dos o mas antibiéticos para tratar una infeccion. Esta
forma de la terapéutica se inici6 ya después de aparecer
en el mercado el segundo antibiético de uso general,
la estreptomicina. El uso de estos dos antibioticos la
mayorfa de las veces era injustificado y se administraba
mas que cada sustancia por separado, particularmente
para las infecciones extrahospitalarias, en especial,
cuando se desconocia la etiologfa o el paciente no me-
joraba s6lo con un antibi6tico. Mas tarde otros antimi-
crobianos (cloranfenicol, tetraciclina, aminoglucésidos,
etc.) se combinaban, incluso en presentaciones fijas, y
también conteniendo otras sustancias (antiinflamatotios,
como los AINE y con gran frecuencia corticosteroi-
des, antihistaminicos, balsimicos, etc.). En la década
de los 60 muchos tratados dejaron espacio para hablar
sobre ello®* y muchos articulos iban definiendo la co-
rrecta asociacion de los antibi6ticos® . Evidente-
mente, pronto se demostré que esta forma de pres-
cripcién y también de las preparaciones farmacéuticas,
era un mal uso, innecesatio y con mayor frecuencia
abuso de sustancias antibiéticas. Fue una medida muy
correcta retirar estos medicamentos, y muchos trata-
dos sobre el uso de antibiéticos ensefiaban la necesi-
dad de utilizar las combinaciones de dos o mas sus-
tancias antibi6ticas s6lo cuando se conocfan probables
gérmenes implicados en la infeccién, cuando el mi-
croorganismo o microorganismos podian ser sensibles
y cuando no se afiadfa una mayor toxicidad.

Actualmente estan bién establecidas las asociacio-
nes de antibiéticos, sus indicaciones, razones para su
uso, incluso las sustancias mas idéneas para esta for-
ma de empleo de los antimicrobianos.

b) Justificacion de la asociacion antibidtica

El uso de dos antibioéticos a la vez exige que haya
determinadas condiciones que lo aconsejan o preci-
san. Asi, ante una infeccién causada por dos gérme-
nes no sensibles a un antibiotico, es necesatio actuar
sobre cada uno, y si un antimicrobiano no tiene co-
bertura sobre los dos gérmenes es necesario utilizar
dos que sean activos. También es aconsejable la com-
binacién de dos antimicrobianos con diferente meca-
nismo de accion sobre los procesos enzimaticos que
participan en el desarrollo y la proliferacién microbia-
na. También es factible la combinacién de dos antimi-
crobianos que actiian sucesivamente en una cadena de
produccién enzimatica necesatia para el crecimiento
del germen, como, por ejemplo, accién sobre la sinte-
sis del acido folinico (sulfamida mas trimetoprim). Pe-
ro el uso inadecuado de las combinaciones se exten-
dié mucho por varias razones: falta de respuesta a un
antibiético, desconcimiento de la etiologfa, estado ge-
neral grave, muy a menudo incluso el empleo en medio
extrahospitalatio para infecciones respiratorias y para
sindromes febriles sin diagnosticar.

En el afio 1967 Jawetz® ya resumi6 que las com-
binaciones antibiéticas podian actuar sobre el creci-
miento de las bacterias de forma sinérgica, antagbni-
ca o indiferente, s6lo basandose en reglas fijas, ya que
de ningin modo podia confirmarse una u otra acciéon
frente a un germen y frente a una infeccién. El discu-
ti6 también la divisién de los resultados de la aplica-
cién de una asociacién: sinergia, antagonismo y la adi-
cién.

La sinergia de dos antibiéticos se entendfa como
la accién mayor que tenia la combinacién que el anti-
bidtico mas activo. Evidentemente se trataba siempre
de antibidticos bactericidas, que actuaban en puntos
diferentes de las enzimas involucrados sobre la sintesis
de diferentes partes de la bacteria. Esto se demostré
incluso en la clinica. Asi, se demostrd la accion curati-
va de la combinacion de la penicilina + estreptomici-
na®, cuando el germen no era sensible a ninguno de los
dos. Esto podia demostrarse también in vitro. La ex-
plicacion era en que la penicilina, incluso en concen-
traciones subinhibitorias producia alteraciones parie-
tales de la bacteria que permitfan penetrar la
estreptomicina y asf actuar sobre los ribosomas como
bactericida.

El antagonismo en cambio se defini6 cuando dos
antibidticos actuaban in vitro sobre el germen con
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Tabla 9. Indicaciones que justifican
la combinacion de antibi6ticos

1. Infecciones mixtas odontdgenas.

2. Infecciones mixtas abdominales.

3. Infecciones mixtas ginecoldgicas.

4. Infecciones mixtas superficiales.

5. Infecciones graves de partes blandas:

celulitis,
miositis,
gangrena gaseosa,

fasciitis nectrotizantes, etc.

6. Pie del diabético.

7. Osteomielitis, especialmente crénica.

8. Infecciones de dificil acceso:

prostatitis,
osteomielitis,
infecciones sobte cuerpos extrafios,

endocarditis.

9. Infecciones tardfas postoperatorias (abscesos,

petitonitis terciatia)

10. Tratamiento de la infeccién por VIH

una potencia menor que el antibiético mas activo®”.
En el ano 1956 Loepper y Dowling vieron que la
mortalidad de las meningitis neumococicas era infe-
rior si se trataban solo con penicilina, que si combina-
ba la penicilina con las tetraciclinas. Wallace y colabo-
radores observaron lo mismo si se combinaba
penicilina con cloranfenicol. L.a mortalidad en el gru-
po con dos antibiéticos fue mayor. En los afios 1978
nosotros pudimos confirmar lo mismo en 487 me-
ningitis supuradas tratadas con penicilina so-
la y con las combinaciones.

FEl resultado de la combinacién de antibidticos
no es predecible, aunque Jawetz (42) ya desaconse-
jaba combinar un antibiético bactericida con otro
bactetiostatico. Los antibioticos bactetiostaticos ac-
tuaban colocando el germen en una fase no proli-
ferativa que impide la accién de la penicilina, anti-

bidtico solo activo en la fase de proliferacion del
germen. El mecanismo de accién de un antibiético
bacteriostatico y uno bactericida puede ser antago-
nico, y por tanto, su aplicaciéon puede ser perjudi-
cial e insuficiente para la resolucién de la infeccion.

Otros antibiéticos, incluso de los dos grupos
anteriores, pueden actuar frente un determinado
germen, ni como sinérgicos, ni como bactericidas, si-
no como aditivos, formando combinaciones en los
que sélo se suman las acciones parciales de cada
uno.

¢) Indicaciones de la asociacion de antibidticos

Las indicaciones del tratamiento antibiotico com-
binado pueden ser multiples, pero practicamente s6lo
deberfan efectuarse en las situaciones que constan en

T ]

c1) Las infecciones mixtas aerobias/anaerobias

Se trata casi siempre de infecciones sobre las cu-
biertas cutaneo mucosas, en las que participan varios
gérmenes, la mayorfa de las veces en forma de infec-
cién mixta aerdbica/anaerobia. Las infecciones bu-
cofaringeas pueden solucionarse s6lo con un medi-
camento, por ejemplo con amoxicilina con acido
clavulanico, pero las celulitis mas importantes se lo-
calizan con mayor frecuencia en el abdomen (cole-
cistitis, apendicitis, diverticulitis, petitonitis por per-
foracion, colitis isquémicas, etc.). Pensando siempre en
la misma patologia acrobia/anaerobia que el pacien-
te trae de fuera, es posible elegir uno de los trata-
mientos de la

También pueden necesitar tratamientos combi-
nados, como los mencionados anteriormente, las in-
fecciones mixtas la infeccién del pié del diabético, las
infecciones que asientan en las extremidades con in-
suficiencia venosa y edemas, y las gangrenas sobre
miembros isquémicos. Es preciso recordar que en
todos estos casos es necesario desbordar abscesos
para eliminar el pus, los cuerpos extrafos, secuestros
Oseos, mejorar la penetracion de los antibiticos, de los
anticuerpos, eliminar con el desbridamiento las sus-
tancias inactivantes que destruyen los antibioticos, y eli-
minar cuerpos extrafios o protesis infectadas, ya que
sobre su superficie se forma una capa de slime o gli-
cocalix que protegen el germen contra los antibioticos
y mecanismos defensivos del organismo.
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sola y con la combinacion de antibioticos.

Tabla 10. Resultados del estudio del tratamiento de meningitis supuradas con penicilina

N° mortalidad dias estancia

Penicilina G
Sulfadiacina 118 15 (12,7%) 18,5
Cloranfenicol
Penicilina G o 15 (717% 159
Sulfadiacina (7.17%) ’
Penicilina G 183 5 (2,72%) 123
Cefaloridina

0 35,1
Sulfamidas ® ) ’
Basado en Drobnic et al. Proceedings Mediterranean Congtess of Chamotherapy, Madrid 1978.

Tabla 11. Tratamiento de las infecciones mixtas anaerobias

antibiético en monoterapia

combinacion de antibidticos

amoxicilina/clavulinico
ampicilina sulbactam
piperacilina/tazobactam
imipenem

meropenem

con aminoglucdsidos y glucopéptidos.

cefalosporinas 3* o0 4*

+ metronidazol

aminoglucésidos

+ metronidazol

cefamicinas (cuando no hay resistencias

alos gérmenes mas frecuentes), combinadas

c2) Las infecciones graves de partes blandas

Destacan las fascitis necrotizantes, gangrena
gaseosa, miositis, osteomielitis crénicas, pié del
diabético, abscesos tardios de cirugfa abdominal o
peritonitis terciarias, habitualmente con estado ge-
neral muy deficiente. Estos casos pueden benefi-
ciarse del tratamiento combinado, ademads de solu-
cionar los problemas que requiere la actuacién del
cirujano general.

¢3) Infecciones de dificil acceso

Estan representadas por las que se asientan en
6rganos con penetracion inferior de sustancias anti-
microbianas (globo ocular, prostata, meninges, 6t-
ganos isquémicos, osteomielitis cronica). Si estas in-
fecciones se consideran plurimicrobianas, o por
gérmenes multirresistentes, una de las combinacio-

nes indicadas anteriormente puede ser eficaz, con-
tando siempre con el uso simultaneo de las quino-
lonas de 27, 3* 6 4* generacion, con un glucopéptido
para los grampositivos multirresistentes, como uno
de los componentes de la asociacion.

c4) Infecciones en pacientes graves, con fallos
defensivos sin diagnéstico etiologico:

— infecciones en granulocitopénicos;

— infecciones en trasplantados;

— neumonias en pacientes con ventilacién asisti-
da®?;

— infecciones tardias postoperatorias.

En estos casos se trata casi siempre de los mis-
mos agentes infecciosos, de tal forma que en los
hospitales tienen ya pautas establecidas que en miles
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Tabla 12. Tratamiento antibiotico en pacientes con fallos defensivos.

combinacion antibidtica

para microotganismos gram -

cefalosporinas de 3* 0 4° +

solas o con aminoglucdsido

para microotganismos gram +

vancomicina o teicoplanina
si se sospecha gram+ multirresistente

imipenem o meropenem

piperacilina tazobactam

Administrados en monotetapia también tienen accion contra microorganismos anaerobios:

En algunos pacientes en los que se sospecha infeccion fungica, o sigue con fiebre al 4° dfa se afiade anfotericina B

de casos tratados en el mundo se han demostrado
de eficacia similar.
Las combinaciones de mayor uso y que suelen

dar resultados muy similares|(Tabla 12)
c5) Neumonia grave de la comunidad.

Puede ser causada por el germen mas frecuente,
que es el neumococo, por estafilococo, y por otras
bacterias gramnegativas y grampositivas, por bacte-
rias intracelulares que causan infecciones respirato-
rias (clamidias, micoplasmas, legionelas y coxielas). La
combinacién antibiética hasta conseguir el diagnos-
tico clinico podria ser la siguiente:

— cefalosporina de 3* o 4* generacion + un macréli-
do;

— cefalosporina de 3* 6 4* generacién + una quino-
lona de 3% o 4%

—una quinolona de (3" 0 4*) en monoterapia.

c06) Infecciones por el virus de inmunodefi-
ciencia humana.

Si bien se ha indicado la conveniencia de usar
antibi6ticos combinados en ciertas infecciones fun-
gicas, en las infecciones por virus de inmunodefi-
ciencia humana es una regla y necesidad, con la fi-
nalidad de evitar la formacién de cepas de virus
resistentes.

c7) Inconvenientes de la aplicacién
de la antibioticoterapia combinada.

Si bien en la mayoria de los casos graves el
uso de dos antibiéticos con la intencién de au-
mentar el espectro, de aumentar la intensidad de
accion antibacteriana es util e incluso necesario,
ello conlleva también inconvenientes por lo que la
combinacién debe ser correcta y s6lo usada en
los casos indicados.

Situaciones a tener en cuenta en cuanto a la aso-
ciacion de antibidticos:

1) En primer lugar la combinacién antibiotica se utili-
za demasiado e incluso en casos no indicados. Casi
siempre se trata de falta de orientacion clinica, de
ignorancia, de falsa seguridad de que dos pueden
mas que uno.

2) No siempte cuando se piensa en sinergia se consigue.
Este punto ya se estudié durante los afios 50 con
muchas combinaciones frente 2 muchos microor-
ganismos. Por lo cual nunca se puede predecir con

seguridad el resultado de una asociacion

de dos o mas sustancias.

3) Lo que siempre produce cada antibiotico es la eli-
minacién de la flora normal sensible al mismo, por
lo tanto, la disbacteriosis aumenta al emplear las
asociaciones. Por ello conviene que siempre se uti-
licen durante los menos difas posibles.

4) Cuanto mayor es la disbacteriosis, tanto mas facil
es la proliferacioén de la flora resistente endogena y
exo6gena, pudiendo causar con mucha mas facilidad
las superinfecciones por microorganismos multi-
rresistentes. Es de particular importancia evitar la
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Figura 1. Etapas de la evaluacion econémica de medicamentos.
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duracién excesiva en infecciones quirdrgicas abdo- sistentes, como es el caso de los estafilococos, es-
minales. treptococos, Neumococos, y enterococos.

5) La flora multirresistente que se forma en el pacien- 7) Es natural que cuantas mis sustancias se empleen al

. . mismo tiempo, mas facil es la sensibilizacién a al-
te, indefectiblemente se propaga al personal, al am- PO, e o
. . . guna de ellas, y las sensibilizaciones a los antimi-
biente, a otros enfermos, y es causa de infecciones .
crobianos son frecuentes.

nosocomiales. ) . .
8) Finalmente, es preciso recordar, puesto que es obvio,
6) Los microorganismos multirresistentes que apa- que el precio aumenta con el uso de las combina-
recen especialmente en los Servicios de Cuidados ciones, y esto también es importante cuando se
intensivos y en Cirugfa cada vez tienden a ser mas tiende excesivamente a la programacion de las te-

veces microorganismos grampositivos multirre- rapéuticas antibiéticas asociadas.
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1.6 Situaciones particulares
del paciente que pueden afectar
la eleccion o exclusion
de determinados agentes
antimicrobianos

En ocasiones, existen determinadas caracteristi-
cas especificas de los pacientes que deben contem-
plarse previamente a la eleccién del antibiotico.

a ) Factores genéticos

Los pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6PDH) pueden desarrollar un
proceso hemolitico si son sometidos a tratamiento
con antibiéticos oxidantes como las sulfamidas, clo-
ranfenicol, nitrofurantoina o icido nalidixico™. El
glutation es un antioxidante que previene la oxidacion
de hemoglobina a metahemoglobina. EINADPH es
necesario para mantener el glutation en estado reducido
y la G-6PDH es necesaria para reducir el NADP a
NADPH. Cuando la disponibilidad de este dltimo es
insuficiente para mantener el glutation en estado re-
ducido, se produce una acumulacién intracelular de
radicales libres y la oxidacién de hemoglobina a me-
tahemoglobina es inevitable. A partir de este momen-
to se inician los procesos hemoliticos™. Este déficit
es mas comun en hombres de raza negra y solo se ob-
serva ocasionalmente en caucasianos.

El mecanismo principal de metabolismo de la
isoniacida cursa a través de la acetilacién hepatica
mediante el concurso de la enzima N-acetil trans-
ferasa, dando lugar a la acetil isoniacida y, poste-
riormente, a la monoacetilhidracina mas acido ni-
cotinico. Por ultimo, la monoacetilhidracina es
acetilada a diacetilhidracina y el dcido nicotinico,
mediante un proceso de conjugacion, se transfor-
ma en isonicotinilglicina. Tanto la isoniacida ace-
tilada como la no acetilada es excretada por la ori-
na. Todos estos procesos son controlados
genéticamente, clasificando a los individuos aten-
diendo a la velocidad de acetilacion en acetiladores
lentos y acetiladores rapidos™. En general, la re-
levancia clinica de este comportamiento farma-
cogenético es despreciable cuando se administra la
isoniacida en el régimen posoldgico habitual. Sin
embargo, en pacientes que reciben el firmaco en
una administraciéon dnica semanal, para asegurar el
cumplimiento del tratamiento, es necesario cono-

cer si se trata de acetiladores lentos o rapidos. Los
procedimientos de laboratorio necesarios para
clasificar la capacidad de acetilacién de la isoniacida
de un paciente, son faciles de llevar a cabo®.

b) Embarazo y lactancia

La infeccién durante el embarazo puede tener
consecuencias tanto para la madre como para el feto. Es-
ta situacién es muy importante cuando se ha de consi-
derar la terapia mas adecuada desde el punto de vista
tiesgo/beneficio. Por otra parte, existen sustancias que
pueden utilizarse en las primeras fases del embarazo
pero estan contraindicadas al final del mismo, mien-
tras que, por el contrario, otras deberfan evitarse du-
rante el primer trimestre, siendo practicamente inocuas
en fases posteriores de maduracion fetal “0.

En general, el embrién humano es mas vulnerable
a la teratogenicidad durante el primer trimestre del em-
barazo. Durante el segundo trimestre se han desarro-
llado los 6tganos, mientras continua el crecimiento fe-
tal. En este
antimetabolitos, como los antagonistas del acido folico

petiodo los antimicrobianos
(sulfamidas, trimetoptim), son los que pueden ocasio-
nar, potencialmente, mayor toxicidad en el feto. En el
tercer trimestre se produce una disminucion en la ca-
pacidad metabdlica fetal y un mecanismo competitivo
entre los farmacos y determinadas sustancias endoge-
nas (gj.: bilirrubina) por la unién a proteinas plasmati-
cas®,

Adicionalmente, debido a los cambios fisiol6gicos
que se producen en la mujer durante el embarazo (au-
mento del agua corporal, aumento del volumen de dis-
tribucién, aumento de la filtracion glomerular y excre-
cién renal de muchos antibidticos), los niveles
plasmaticos de antimicrobianos son infetiores a los ha-
bituales®”.

Los antibi6ticos que pueden ocasionar problemas
mas relevantes destacan las tetraciclinas, concretamen-
te hepatotoxicidad en la madre y alteraciones en la den-
ticién del nifio.

Los antibiéticos pueden clasificarse durante el em-
barazo como:

— De baja o nula toxicidad. Este grupo incluye la ma-
yorfa de penicilinas, las cefalosporinas y la fosfomi-
cina.

—De uso con precaucién. Aminoglucésidos, vanco-
micina, clindamicina, imipenem y nitrofurantoina.
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Tabla 13. Clasificacion del riesgo de uso de farmacos durante el embarazo segun la FDA.

Los estudios controlados efectuados no han mostrado toxicidad durante el embarazo.

No existe evidencia de tiesgo de toxicidad en humanos.

El riesgo de toxicidad durante el embarazo no puede descartarse

Existe evidencia de riesgo de toxicidad

RO IO = >

El firmaco esta contraindicado durante el embarazo.

Tabla 14. Antibioticos con excrecion
renal mayoritaria.

aminoglucésidos

aztreonam

cefalospotinas
(excepto ceftriaxona, cefoperazona)

fluoroquinolonas
(gran variabilidad segtin la fluoroquinolona)

imipenem

meropenem

penicilinas y derivados

teicoplanina

tetraciclinas

trimetoptim

vancomicina

Tabla 15. Antibiéticos con excrecion
hepatica mayoritaria

cefoperazona

claritromicina

cloranfenicol

clindamicina

doxiciclina

efitromicina

metronidazol

rifampicina

sulfametoxazol

— Contraindicados. Cloranfenicol, estolato de efitromicina,
tetraciclinas, fluoroquinolonas, metronidazol y cotri-
moxazol. Las sulfamidas deben evitarse durante el dl-
timo trimestre del embarazo por el riesgo de produ-
cit ictetia nuclear o kernicterus.

Eliesgo del uso de un farmaco durante el embara-
z0 esta clasificado por la FDA en distintas categorias tal

como se muestra en 14 Tabla 134, La informacion dis-

ponible sobre la administracién de antibioticos durante

la lactancia es limitada. Deben evitarse siempre que ello
sea posible y, al igual que durante el embarazo, estin
contraindicados cloranfenicol, tetraciclinas, sulfamidas
y metronidazol. Se ha recomendado evitar la presctip-
cién de fluoroquinolonas, aunque con el paso del tiem-
po parece que la toxicidad de esta familia de farmacos
en pediatria ha sido sobreestimada.

Hay que destacar que, en la mayorfa de las ocasio-
nes, la concentracién de antibiético a la que se expone el
lactante es insuficiente para producir toxicidad.

¢) Insufuciencia renal

La presencia de insuficiencia renal puede afectar
tanto a la eleccion antibi6tica como a la dosis de los an-
timicrobianos®. Por este motivo, la funcién renal de-
be monitorizarse en aquellos pacientes tratados con
antibi6ticos que son potencialmente nefrotoxicos, o
bien con una excrecion renal mayoritaria. La estrate-
gia habitual consiste en realizar el calculo del aclara-
miento de creatinina (dado que el valor de la creatinina
sérica no es otientativo del funcionalismo renal de un
paciente) mediante la aplicacién de una serie de for-
mulas, entre las que destacan la de Cockroft-Gault™
y, mas recientemente, la de Levey®". Paralelamente,
existen técnicas de facil aplicacién como la fluores-
cencia polarizada (FPIA) o el inmunoensayo de mi-
croparticulas (MEIA) que permiten la determinacién
de los niveles séricos de antibiéticos como vancomi-
cina y aminoglucésidos. Otras técnicas mds comple-
jas como la cromatografia liquida de alta precision
(HPLC) se llevan a cabo para la determinacién de ni-
veles de otros antibidticos como los beta-lactimicos,
quinolonas, etc. La uestta los antibi6ticos

que sufren una excrecion renal mayoritaria.

d) Insuficiencia hepitica

El tiempo de semivida biol6gica de un antibiéti-
co puede prolongarse en insuficiencia hepatica®™.
Desgraciadamente, asi como en el caso de la insufi-
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ciencia renal, el calculo del aclaramiento de creatinina
puede ser de gran ayuda para la optimizacion de la
dosis, en situacion de insuficiencia hepatica es dificil
correlacionar los parametros especificos de labora-
torio con la correccion de la dosis de antibitico.

Se ha observado que la administracién de algu-
nos beta-lactamicos en dosis estandar, a pacientes
con insuficiencia hepatica, se ha asociado con un au-
mento del riesgo de leucopenia®. El mecanismo
mas probable consiste en la alteracién del metabolis-
mo hepatico de los beta-lactamicos, con una depresion
de la médula 6sea que afecta a los precursores de la se-
rie blanca, debido a un exceso de concentracion de
antibiético. En este caso, setfa conveniente efectuar
una reduccién de la dosis habitual del antibiético im-
plicado en este proceso. En la Tabla 15 se muestran los
antibiéticos con excrecién hepatica mayoritaria.
Mientras que cloranfenicol y clindamicina se excre-
tan o detoxifican en el higado y precisan de ajuste de
dosis en insuficiencia hepatica, otros antimicrobia-
nos como ketoconazol, fluconazol, itraconazol, ni-
trofurantoina, piracinamida, isoniacida y rifampicina
deben utilizarse con precaucion®.

¢) Factores fisiopatoldgicos que aumentan
el riesgo de toxicidad de los antibidticos

Los mecanismos de defensa en los que participa
la inmunidad humoral y celular pueden alterarse en

por diferentes vias de administracion

los pacientes que reciben tratamiento concomitante
con corticoesteroides, quimioterapia o radioterapia,
especialmente si sufren leucopenia. Esta circunstan-
cia da lugar a un riesgo mds elevado de contraer una
infeccién. En estos pacientes es preferible utilizar an-
tibidticos bactericidas para compensar la alteracion
inmunolégica descrita anteriormente.

Otra situacién predisponente a un proceso in-
feccioso se produce en aquellos pacientes portado-
res de material protésico. En general, es necesaria la re-
tirada o cuerpo
principalmente si se trata de protesis cardiacas o de

sustituciéon  del extrafo,
articulaciones, y el tratamiento de la infeccién con
antimicrobianos®.

1.7. Vias de administracion
de eleccion

Junto a la seleccién del antibiético mas adecuado
para el tratamiento de una infeccién, también es impot-
tante la eleccion de la via de administracion ¢,

En general, la eleccién radicara entre la via oral o la
via parenteral, pero también se debe tener en cuenta que
existen otras vias de administracion, tales como la via
topica, oftalmica, 6tica, intratecal, irrigaciones, nebuliza-
ciones, etc. En la Tabla 16 se muestra el distinto com-
portamiento farmacocinético de un farmaco depen-
diendo de la via de administracién utilizada.

Dentro de los factores mas importantes de la elec-
cién de la via de administracién cabe destacar:

Tabla 16. Relaci6n concentraciones plasmaticas / tiempo que se obtienen

Intravenosa

Intramuscular

Perfusion

Concentracion plasmatica

continua

Oral

Tiempo
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— Gravedad de la infeccién: determina la necesidad o no
de mantener concentraciones plasmaticas elevadas.

— Condiciones fisiolbgicas del paciente: tolerabilidad
oral, estado inmunolégico. ..

—Lugar de la infeccién: se requiere que la concentracion
del antibi6tico supere la CMI del microorganismo en
dicho lugar.

En la administracién de un antibidtico, al igual que
cualquier otro medicamento, siempre que sea posible, es
preferible la via oral®® pero hay ocasiones en que esta
via no es posible:

—El antibi6tico no tiene o es insuficiente la absorcién
oral (p. ¢j.: vancomicina), por lo que no se obtienen
concentraciones suficientes para el tratamiento de in-
fecciones sistémicas.

— El paciente no tolera la via oral (pe. vémitos).

— Se requieren concentraciones mayores a las que las
que se obtienen por via oral (p. ¢j.: pacientes ctiticos).

En estos casos, se debe recurtir a la via parenteral.
a) Via parenteral

Es la via obligada para tratamientos de infecciones
sistémicas con antibiéticos que no tengan absorcion
oral.

al) Via intravenosa

Es la via de eleccién cuando se precisa concentra-
ciones plasmaticas terapéuticas en un tiempo minimo, so-
bretodo en pacientes criticos o en infecciones graves,
ya que la totalidad del farmaco accede por via directa a
nivel sanguineo.

Ventajas:

— Via mas segura para conseguir concentraciones
plasmaticas elevadas para el tratamiento de infec-
ciones graves (endocarditis, meningitis, sepsis. . .).

Inconvenientes:

— Mayor coste.

—Necesidad de existencia de via venosa y por lo
tanto la hospitalizacién del paciente.

—Necesidad de una técnica estéril (se requiere per-
sonal especializado).

—Mayor probabilidad de producir efectos secun-
darios: infecciones, irritacion local, flebitis.

En la administracién intravenosa, es esencial respe-
tar el tiempo de infusién del antibidtico, ya que en oca-
siones depende de ¢l la aparicion de efectos adversos (p.
¢j.: administracion rapida de vancomicina).

a2) Via intramuscular

A diferencia de la via intravenosa, su administracién
depende de la absorciéon intramuscular del antibioti-
co, la cual viene determinada por la solubilidad del far-
maco.

Es la via de eleccion para el tratamiento de infec-
ciones no complicadas o en pacientes ambulatorios,
con antibiéticos que no se absorben por via oral. De-
be tenerse en cuenta que al igual que en la via oral, su
absorcion es imprevisible.

Sin embargo, hay antibiéticos que son irritantes,
como la vancomicina o eritromicina, lo que impide su
administracién por dicha via.

Cabe recordar que al igual que con el resto de far-
macos, no se puede utilizar la via intramuscular en los
pacientes con trastornos de la coagulacién o que es-
tén en tratamiento con anticoagulantes.

a3) Perfusion continua frente a perfusion
intermitente

Actualmente existen estudios que sugieren la efec-
tividad de determinados antibiéticos que requieren
una concentracién mantenida que supere la CMI del
microorganismo, durante periodos prolongados de
tiempo en el lugar de la infeccion. Para ello, no es su-
ficiente la administracién endovenosa intermitente del
antibiotico, y se debe recurrir a la utilizacién de la per-
fusion continua del farmaco, con la que se obtienen
concentraciones elevadas y mantenidas que favorecen
la eficacia del tratamiento antimicrobiano. Este tipo
de administracion también se ha relacionado con una
menor aparicion de tromboflebitis, ya que la concen-
tracion del antibidtico en la perfusién es menor.
Ejemplos de este tipo de administracién es la admi-
nistracion de beta-lactamicos® y glucopéptidos® pa-
ra el tratamiento de infecciones de dificil acceso.

En cambio, no todos los antibiéticos se favorecen
de este tipo de administracion. En el caso de los ami-
noglucésidos, al presentar una actividad concentra-
cién-dependiente, su actividad depende de la obten-
cién de picos séricos (Cmax) elevados, y evitar su
toxicidad con concentraciones valles (Cmin) dismi-
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nuidas. Dicha farmacocinética inicamente se obtiene
con la administracion de dosis elevadas administradas
intermitentemente®”.

b) Viia oral

Por costumbre, se habfa determinado la utilizacion
de la via parenteral para el tratamiento de infecciones
graves, y Gnicamente se recurtia a la via oral en infec-
ciones menos graves o cuando se resolvian las antetio-
res. Actualmente se tiene una tendencia a ampliar el uso
de la via oral, ya que se cuenta con nuevos antibiéticos o
modificaciones quimicas, que consiguen obtener con-
centraciones similares a las obtenidas a la via parente-
ral.

b1) Accién sistémica
Es imprescindible la absorcién del farmaco por via oral.

Ventajas:

— Es la via de administracion mas comoda.

— Menor coste.

—No requiete personal especializado.

— Menor nimero de complicaciones que la via pa-
renteral.

Inconvenientes:

— Molestias gastricas (nauseas, vomitos, diarreas).

— Alteraciones de la absorcién del antibiético: im-
portante la administracién conjunta o no con ali-
mentos (amoxicilina), interacciéon con otros far-
macos que disminuyan la absorcién (tetracicilinas
y cationes quelantes), dependencia del pH gastri-
co (ketoconazol), etc. ..., con lo que no se conoce
con seguridad la cantidad de farmaco que accede
a via sistémica.

— Via mas lenta para alcanzar concentraciones tera-
péuticas en el lugar de accion.

—Imposibilidad de utilizaciéon en coma y en pa-
cientes con absorcion alterada.

Debido al mayor numero de ventajas de la via oral
sobre la intravenosa, siempre que sea posible, se reco-
mienda finalizar el tratamiento antibiotico pot via oral, ya
sea con el mismo antibiotico, si existe la presentacion
oral, o con un tratamiento alternativo en caso de que
1o existiera dicha presentacién (p. ¢j.: ampicilina via in-
travenosa seguido de amoxicilina oral).

b2) Accion tdpica

En el caso de los antibiéticos que no se absorban
por via oral, puede ser adecuada la administracion por
dicha via cuando se requiera una accién tépica. Un
ejemplo es la administracion de vancomicina oral pa-
ra el tratamiento de infecciones intestinales producidas
por C. difficile.

¢) Tratamiento antimicrobiano ambulatotio

La continua investigacién en el campo de los anti-
bidticos por parte de los laboratorios farmacéuticos, ha
facilitado el tratamiento de infecciones no complicadas
en el medio ambulatorio. Esto ha sido posible por la
aparicion de nuevas familias de antibioticos, a la for-
mulacién de presentaciones por via oral, y a la mejora
de la farmacocinética de dichos farmacos (adminis-
tracion tnica diaria). Con ello, actualmente, se pueden
tratar de forma ambulatoria infecciones que necesitan
terapia prolongada y que anteriormente, requetfan in-
greso hospitalatio, con la consiguiente incomodidad
por parte del paciente, el aumento del gasto hospitalatio
y la probabilidad de complicaciones secundarias a di-
cho ingreso.

Para el éxito del tratamiento ambulatorio es nece-
sario la educacion del paciente® que comprenda la
necesidad de cumplir el tratamiento antibi6tico en su
totalidad, el conocimiento de la administracién y con-
servacion adecuada del farmaco, y en el caso de la ad-
ministracion intramuscular, el conocimiento de la uti-
lizacién de dicha técnica.

1.8. Dosis apropiadas en funcién
de la edad del paciente

Debido a las diferencias significativas en la com-
posicién, maduracion de estructuras corporales, o de-
terioro por la edad, la farmacocinética de los farma-
cos se ve afectada de diferente forma a lo largo de la
vida del paciente, reflejandose en la utilizacion de di-

ferentes dosis de antibi6ticos con respecto al adulto®.

a) Dosis en neonatos y nifios
En el tratamiento de infecciones en nifios y neo-

natos, especialmente prematuros, el ajuste de dosis de
los antibidticos es muy importante, ya que son un gru-
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po de poblacién con muchas peculiaridades tanto en la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion de
los farmacos®.

En la administracion por via oral, debido a las al-
teraciones en el pH géstrico, el vaciado gastrico, el pe-
fistaltismo intestinal, y la inmadurez de la membrana in-
testinal, hacen que la absorcién por via oral y por
tanto la biodisponibilidad de los farmacos sea impre-
decible, dindose incluso el caso de la absorcion de an-
tibibticos que normalmente no se absorben por dicha
via, como en el caso de los aminoglucésidos.

Cuando existen problemas para la administracién
por via oral, y no se desea recurrir a la via parenteral, de-
be considerarse la utilizacion de la via rectal, muy usa-
da en pediatria.

Por via tdpica, debido al menor grosor de la piel, y
al aumento de su estado de hidratacion, en general, la
absorcién por esta via se ve aumentada, con el consi-
guiente peligro de intoxicacién.

Con respecto a la distribucién, debido a una mayor
proporcion de agua corporal (70-85 %, frente al 55%
en adultos), el volumen de distribucién se ve aumen-
tado, por lo que las dosis en los antibi6ticos hidroso-
lubles deben ser mayores que en los adultos (p. ¢j.:
gentamicina). La disminucion de la unién a las prote-
inas plasmaticas junto a la mayor permeabilidad de las
membranas, puede reflejarse en el paso de algunos an-
timicrobianos o de sustancias toxicas a determinados
compartimentos. En el caso concreto de las sulfona-
midas, el desplazamiento de la bilirrubina por su
unioén a la albimina, produce un aumento de los ni-
veles de bilirrubina libre, pudiendo desencadenar ket-
nicterus en el recién nacido.

En general, el metabolismo de los farmacos en esta
poblacion, suele estar disminuido, ya que la capacidad
oxidativa y de hidroxilacién (metabolismo fase I), y la
conjugacion (metabolismo fase II), estan limitadas. Es-
to determina que las dosis de antibi6ticos que se elimi-
nan por via metabolica sean menores que las de los
adultos.

La eliminacién renal también se ve disminuida, ya
que tanto la capacidad de filtracion glomerular como de
la funcién tubular estd inmadura. Dependiendo de si el
antibiético sufte secrecion o reabsorcion tubular, las do-
sis serdn menotes o mayotes con respecto a los adultos.

Debido a todas estas vatiables, el calculo de 1a dosis
de antibiéticos en la poblacion pediatrica es complejo, por
lo que se recomienda la consulta de libros especializa-
dos para dicha poblacion.

b) Dosis en pacientes ancianos

Como en el caso de la poblacién pediatrica, las di-
ferencias en el paciente de edad avanzada hacen que las
dosis requeridas sean diferentes con respecto a los adul-
tos y, por lo tanto, para evitar efectos toxicos, deben
ajustarse dependiendo del cambio fisiolégico afecta-
do®. Principalmente, el ajuste de dosis en el paciente
geriatrico es debido principalmente a la disminucion del
peso y la disminucion de la funcién renal®.

La absorcion en la poblacion geriatrica viene deter-
minada por una alteracion en el pH gastrico y un retra-
so en el vaciado gastrico y la motilidad intestinal, afec-
tando mds a la velocidad de absotcion que a la cantidad
de farmaco absorbido.

La distribucién de los farmacos se ve afectada por
cambios fisiolégicos tipicos del envejecimiento: dismi-
nucién del agua corporal, disminucién de la albumina
plasmiética, aumento de la proporcion grasa/masa
muscular, disminucién de flujos (hepatico, cardiaco, re-
nal).

Sin embargo, con respecto a estas diferencias en la
absorcion y la distribucion, excepto en casos extremos,
no se requiere realizar ajustes de dosis.

El factor que mas condicionara la reducccion de
dosis del antibiotico es la eliminacion de dicho farmaco,
tanto si es por metabolismo hepatico como por elimi-
nacién renal. Este descenso en la capacidad eliminado-
ra se refleja en el aumento de las concentraciones plas-
maticas y en la mayor duracién de accién del
antimicrobiano.

Para los farmacos que se eliminan por metabolis-
mo hepiatico, la capacidad oxidativa se ve més afectada
que la conjugadora. En general, se considera que el
aclaramiento metabolico disminuye un 1 % por afio.

Para el cdlculo aproximado de las dosis con respec-
to a la poblacion adulta, puede recutrirse a la ecua-
cion®:

(140 - edad (afios)) x (peso (kg))"’x dosis en adulto
1.660

Dosis =

Los antibiéticos eliminados total o mayoritaria-
mente por via renal, ven disminuidos en gran medida
su aclaramiento renal en la poblacién geridtrica. Di-
chos antimicrobianos deben dosificarse disminuyendo
la dosis administrada o ampliando el intérvalo poso-
légico (o una combinacién de ambas tacticas), con
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respecto a la poblacion adulta. Para ello, simplemente
debe consultarse tablas de ajuste de dosis®”” de acuer-
do al aclaramiento de creatinina calculado:

Férmulas para el calculo del aclaramiento plasmatico:

1. Cockroft-Gault®;

et ) [140 - edad (afios)] x [peso (kg)]

72x (creat plasm)
2. Jelliffe™:

Clcreatinna (nl/min/ LT3 ) = o 1cdad (afog) ~20]
(creat plasm)

3. Levey®™:

Cl creatinina =170 (creat plasm)**” x (edad)*™ x
(BUN)-""x (albtmina)**

8.1. Duracion del tratamiento antibiotico

La infeccién es una enfermedad organica, desde
leve hasta mortal, inducida por la colonizacién y proli-
feracion en distintos tejidos u érganos de bacterias pa-
togenas. Fistas por sf solas ocasionarfan habitualmente
poco dafio, con la excepcién de las infecciones que
causan trastornos por exotoxinas. En el resto, desen-
cadenan la reaccién defensiva del organismo consis-
tente en un proceso inflamatorio local que produce in-
filtracién y edema inflamatorios, y por medio de las
enzimas celulares fagociticos ocasiona dafios a las bac-
terias, pero al mismo tiempo repercute sobte todo so-
bre el organjsmo En algunos puntos, o
cuando el proceso inflamatorio es importante (me-
ningitis, neumontia, peritonitis, sepsis con shock, etc.)
puede dar lugar a lesiones graves e incluso irreversi-
bles sobre las células del organismo, pudiendo, en al-
gunas ocasiones, causar la muerte.

El tratamiento antibiético consiste en actuar sélo so-
bre una parte del proceso infeccioso, que son los mi-
croorganismos causantes de la infeccién. Su funcion

Figura 2. Los dos componentes que intervienen en la enfermedad infecciosa,

de los que sélo el primero se afecta por los antibidticos hasta conseguir

la curacion microbiolégica.

Enfermedad infecciosa
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.y proceso inflamatorio

colonizacion
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invasién

lesion tisular
manifestacion de la accion microbiana

deteccion del germen

de inflamacion

lesion y detetioro organico

Con antibi6ticos

Sin antibidticos
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consiste en la eliminacién de los agentes causales del
proceso infeccioso, o sea, la erradicacion de las bacte-
rias patégenas.

El antibiético no suele actuar sobte las alteraciones
organicas que se producen en la infeccién, con la ex-
cepcién de aquellos casos en los que se ha podido ob-
servar que la destruccién masiva de los gérmenes por
medio de estos farmacos, puede desencadenar gran
liberacién de productos destructivos organicos. Este fe-
némeno ya lo observaron Jarisch y Herxheimer al
principio del siglo pasado con los arsenicales en el tra-
tamiento de la sffilis denominandolo también la “re-
accion de agudizacion” de la infeccion. Salvo este fe-
némeno que se observo también en el tratamiento
antibiético de algunas meningitis y de la tuberculosis
muy avanzada y en la fiebre tifoidea tratada inicial-
mente con dosis muy altas de cloranfenicol, hay que te-
ner claro que lo unico y fundamental que hace el anti-
biético es eliminar los microorganismos patdgenos
con mayor o menor celeridad. El tratamiento antibio-
tico conduce a la curacién microbiolégica. Con ello
también evita mayores dafios al organismo por medio
de todos los mecanismos defensivos. Probablemente,
si fuera posible demostrar la curacion microbiologica
en todos los casos, el tratamiento antibidtico correc-
tamente instaurado serfa mucho mas corto que el que
se efectia habitualmente en la mayorfa de las infec-
ciones.

Como la deteccién constante de la eliminacion de
los gérmenes del organismo del huésped es imposi-
ble, debemos fiarnos de la evolucion del enfermo, de-
tectando la mejorfa del estado general, la desaparicion
de la fiebre, la disminucion de los marcadores que mi-

den la inflamacién local o general (VSG, leucocitosis,
disminucion de la neutrofilia, manifestaciones locales
del proceso inflamatotio), y la disminucién progresiva
de los anticuerpos, cuando se trata de una enferme-
dad de curso subagudo o crénico.

a) Razonamiento para limitar la duracion
del tratamiento antibidtico

LLa enfermedad infecciosa se cura cuando las de-
fensas organicas vencen los microorganismos cau-
santes de la infeccién. Un ejemplo clasico ha sido la
neumonia que solfa durar antes del uso de los antimi-
crobianos unos 7-8 dias, luego se producia la defer-
vescencia, ya que el germen no tenfa més potencial
para replicarse y los anticuerpos alcanzaban su limite
mas alto hasta opsonizar las bacterias. De aqui la evo-
lucion tan tipica de la neumonfa neumocécica. Cuan-
do se afiadi6 el tratamiento antimicrobiano fue evi-
dente que el indculo bacteriano disminuy6 lo
suficiente para que la enfermedad curara mucho mas
rapidamente. Blajot™ ilustra en los esquemas de las
a evoluciéon de la neumonia sin trata-
miento antibiotico, y la tratada en los afios 40 con do-
sis bajas de 800.000 UI de penicilina diarias (100.000 U
cada 3 horas) durante 5 dfas, con la que la deferves-
cencia se producfa a los 3 dias. I.a mortalidad se redu-
jo del 25% en la era preantibidtica a menos del 5%
con la penicilina, cifras similares a las actuales. Sin em-
bargo, ahora se utilizan dosis mucho mayores y du-
rante 10-15 dias, recomendaciones de muchos trata-
dos y estudios, con una duracién de tratamiento

evidentemente innecesaria (Tabla 17)

Tabla 17. La duracién del tratamiento antibidtico de la neumonia neumocdcica
ha ido cambiando con el tiempo.
Duracién tratamiento Fiebre Mortalidad
Sin tratamiento . ) ,
(Blajot 1950) 0 dfas 7-8 dias 25%
Tratamiento penicilina
. . 0

(Blajot 1950) 5 dfas 2-3 dias 3-5%
Tratamiento penicilina ; ) X
(Heilmeyer 1958) 10 dias 2-3 dias 5%
Tratamiento cefalosporinas

T ] 0.0F 1015 dias 2-3 dias 2-3%

ratamiento penicilina
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Figura 3. Evolucion de 1a neumonia tratada con penicilina: 800.000 UI diarias.
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Blajot en: A. Pedro-Pons: Patologfa y Clinica Médicas, Ed. Salvat 1950.
Ningun tratamiento antimicrobiano antes de 1940 / Defervescencia en 7-8 dias/Mortalidad 20-25%.

Figura 4. Evolucién de la neumonia tratada con penicilina: 800.000 UI diarias.
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Tabla 18. El tratamiento de 5 dias es generalmente suficiente para indicar la resolucion
de la infeccion aguda, excepto en las situaciones siguientes:

1° fallo en el diagnéstico

2° mala eleccion del antibi6tico

3° dosis incotrecta, excesivamente baja

4° desarrollo de resistencia, pero tras tratamientos largos

5° infeccion mixta

6° superinfeccién

7° fiebte por medicamento

Es, por tanto, facil comprender que el tratamien-
to antimicrobiano no es necesario que dure mas
tiempo, ya que la curacién de la enfermedad tiene
otro factor a su favor que son los antibi6ticos.

Un antibiético activo contra el germen patégeno
disminuye su inéculo, y también, como consecuen-
cia razonable, la reaccion del organismo responsable
del proceso inflamatorio que muchas veces es cau-
sante de toda la sintomatologfa de la enfermedad. Por
este motivo, la enfermedad no tiene estimulo para
persistir, los microorganismos desaparecen y la en-
fermedad cura, por lo menos bacteriolégicamente.
La curacién bacterioldgica, si se pudiera determinar
en cada infeccién, podria reducir el tratamiento en
muchos dias en las infecciones con sintomatologia
muy llamativa. Sin embargo, esto no siempre es posi-
ble, o lo es muy pocas veces. Pero, de cualquier manera,
se comprende que los médicos tratan las enfermeda-
des infecciosas casi siempre demasiado tiempo, pot-
que la persistencia de la sintomatologfa del proceso
defensivo impide conocer la curacioén bacteriolégica.
De aqui, que algunos laboratorios como medida de
propaganda hicieron estudios comparativos de me-
notr menor duraciéon de tratamiento antibitico con
la pauta estandar de tratamiento, obteniendo éxito en
muchas ocasiones. S6lo este hecho era suficiente pa-
ra que los médicos creyeran en la mayor eficacia del
nuevo antimicrobiano, cuando unicamente se admi-
nistraba el tiempo mas correcto que el firmaco com-
parador.

b) Estrategias gue han ido determinando
la duracion del tratamiento antibidtico

Tal como se ha comentado anteriormente, lo
ideal es conseguir la curacién microbiolégica y con

ellala indicacién de la suspension del tratamiento
antibibtico, ya que la eliminacién del germen cau-
sal de la infeccién implica la finalizacion de la en-
fermedad infecciosa.

Sin embargo, la persistencia de algunos sinto-
mas, mal estado general, y la sintomatologfa local
del proceso inflamatorio secundario a la infeccion,
ha hecho que cada vez se tienda mas a la curacion cli-
nica de la infeccién, puesto que, el clinico puede
determinarla mediante métodos de exploracion
mas detallados y seguros. Por tanto, el tratamiento

antimicrobiano se prolonga mucho més tiempo de
lo que serfa necesario

El tratamiento con antibiéticos de muchas in-
fecciones similares o causadas por el mismo ger-
men, ha dado lugar al establecimiento de protocolos
de tratamiento que se han adoptado por algunos
clinicos para su hospital, o por investigadores para
nuevas sustancias antibiéticas, frecuentemente con
una duracién fija. Esta practica suele repetirse en
muchos libros de texto o revisiones en base a estu-
dios clinicos de diferentes antimicrobianos. Es evi-
dente que la duracién del tratamiento antibidtico es
exagerada, porque mucho datos que el clinico posee
desaparecen mucho tiempo después de extinguida la
enfermedad infecciosa. Un ejemplo es la radiologfa
pulmonar de una neumonia que es mucho mas len-
ta en normalizarse que la clinica de la enfermedad
(hasta 30 dfas). Los datos de la actividad inflamato-
ria humoral también tardan dias o semanas en re-
cuperarse. Algunos sintomas y signos neurolégicos
después de una meningoencefalitis, o de una poli-
rradiculoneuritis pueden tardar meses en normali-
zarse. Y sabemos a ciencia cierta que ya no es posi-
ble aislar el microorganismo causal, y que lo que
queda es la mejorfa lenta del dafio que ocasion6 el
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proceso defensivo que provocé la alteracion de las
estructuras anatémicas y su funcion.

Los que tienen amplia experiencia en el trata-
miento de las enfermedades infecciosas establecen
duraciones fijas de tratamiento, de forma empirica
que les dio buen resultado en multiples tratamientos,
siempre mas prolongada que la curacion microbiol6-
gica.

Finalmente, cabe afiadir una cuarta pauta que
se aplica fundamentalmente en las enfermedades
de largo proceso, con tratamiento durante semanas
o meses, en las que el paciente muchas veces inte-
rrumpe la medicacién o se le olvida porque se en-
cuentra bien. Entonces se afiade a la duracion em-
pirica el tratamiento de profilaxis de las recaidas.
Por ejemplo, la tuberculosis, y en aquellas en las que
existe una inmunodeficiencia congénita o adquiri-
da por enfermedad (SIDA) o por tratamiento in-
munosupresor (tratamiento con corticosteroides en
dosis altas o tratamiento citostatico).

¢) Infecciones cerradas

Al hablar de la terapéutica de las infecciones es
preciso no olvidar que una infecciéon puede desen-
cadenar una tumefacciéon por edema. Si estd en la
salida de una viscera hueca causa una cavidad ce-
rrada que impide la curacién de la enfermedad por-
que la infeccion no tiene drenaje. Cabe destacar que
en la mayoria de estudios no se encuentra informa-
ci6én sobre qué debe hacerse para drenar esta cavi-
dad. Muchas veces falta informacion para el trata-
miento patogénico o sintomatico que puede
mejorar e incluso curar el cuadro clinico sin anti-
biéticos. De aqui que, cada vez mas en los estudios
comparativos y randomizados con el antibiético y
con el placebo deba efectuarse como terapia de
fondo la terapéutica mencionada. Y se ha demos-
trado que en ocasiones hay infecciones que curan
con la misma frecuencia, sin lesiones residuales ma-
yores y con menos efectos adversos cuando se uti-
liza unicamente el tratamiento patogénico y sinto-
matico. Asi, por ejemplo en el estudio de las
sinusitis agudas tratadas por Van Buchem y cola-
boradores™ se demuestra que 208 sinusitis fueron
tratadas con antibiético y 207 s6lo con placebo, pe-
ro en ambos se hizo tratamiento vasoconttictot,
antinflamatorio y antialgico, para descongestionar
la mucosa de los senos y asi drenar la cavidad y pa-

liar las molestias. El resultado clinico estudiado
previamente, durante y después del tratamiento es
absolutamente superponible, salvo los efectos ad-
versos que fueron muchos més frecuentes en el
grupo tratado con antibiético. Tampoco hubo mas
recaidas en el grupo placebo. Esto es un ejemplo
claro, que muestra que la terapéutica antibiética no
es necesaria siempre cuando hay una infeccién le-
ve, y que muchas veces vale la pena efectuar sélo
tratamiento de base y esperar de uno a tres dias pa-
ra instaurar el tratamiento antiinfeccioso sélo si el
proceso no evoluciona bien. Actualmente abun-
dan los estudios clinicos que demuestran de forma
parecida la curacion de las infecciones con la mis-
ma eficacia que con antibiéticos, simplemente con
recurrir a las terapéuticas utilizadas por nuestros
antepasados. Es necesario tenerlo bien claro, que
una cavidad cerrada con infeccién practicamente
se cura si se consigue el drenaje de la misma.

d) Infecciones plurimicrobianas cerradas

Es comprensible que bajo el titulo de las infec-
ciones mixtas cerradas se mencionan cuadros in-
fecciosos e inflamatorios, casi siempre cercanos a
las mucosas, formando abscesos con infeccién en la
que participan multiples microorganismos. La ca-
vidad cerrada posee una serie de caracteristicas que
dificultan su curacién sélo por medio de los anti-
bibticos, siendo resumidas en la Tabla 19, donde es
facil deducir que hay que aplicar medidas, para evi-
tar la disminucion de la accién de los antibidticos,
enumeradas en la Tabla 20.

En las infecciones mixtas y cerradas, en las que
puede haber poblaciéon heterogénea de gérmenes,
aerobios y anaerobios, con diferente sensibilidad a un
antibiotico, es posible conseguir una curaciéon mas ra-
pida, si se administran dosis altas del antibiético ac-
tivo que destruira todos los gérmenes muy sensi-
bles y/o todos los que tienen escasa sensibilidad.
De esta manera es posible reducir el nimero de do-
sis de antimicrobiano, por ejemplo, en una infec-
cién odontodgena dosis doble de amoxicilina/cla-
vulanico cada 12 h.

¢) Infecciones sobre cuerpos extrarios

La presencia de un cuerpo extrafio en el foco
de infeccién puede ser un lugar donde la bacteria
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Tabla 19. Inconvenientes de las infecciones mixtas cetradas para el tratamiento antimicrobiano.

Inconveniente

Consecuencia

Baja concentracién de antibi6ticos en el foco

Menot accién antimictobiana

pH bajo

Ctecimiento bacteriano mas lento

Hipoxia

Menor accion antimictobiana

Sustancia destructoras de antibidticos
(betalactamasas, enzimas inactivantes
de aminoglucdsidos, sulfamidas, etc.)

Anulacion del efecto antibidtico

Presencia de cuerpos extrafios, y tejidos
desvitalizados con adherencia de gérmenes
y proteccién mediante glicocalix, “slime”,
etc. a los mismos

Disminucion o anulacion de la
accion de los antimicrobianos

Presencia de secuestros o cilculos

Proteccién de los gérmenes frente a antibidticos

en las infecciones mixtas cerradas.

Tabla 20. Medidas que se pueden efectuar para aumentar la accion de los antibiéticos

Medida

Ventaja terapéutica

Eliminar todos los cuerpos extrafios, drenajes, catéteres, son-
das, secuestros, y tejidos desvitalizados

Evitar con ello la proteccién de los gérmenes
contra los antibi6ticos

Drenar el absceso por medio de cirugfa para eliminar
el pus o por medio de introduccion de un catéter

en la cavidad, con aspiracion y lavados

con o sin antibioticos.

Conseguir reducir el in6culo

de la cavidad del absceso.

Disminuir inéculo de gérmenes
eliminar tejidos desvitalizados,

la exposicién de los anaerobios al
O, del aite.

se adhiera y se recubra con sustancias (glicocalix, sli-
me, etc.) que la fijan sobre el mismo, que al mismo
tiempo la defienden contra los fagocitos y contra la ac-
ci6én de los antibiéticos. Los cuerpos extrafios intro-
ducidos pueden ser protesis osteoarticulares, valvu-
lares, derivaciones de la hidrocefalia, etc. que se
colocan de una forma permanente y que se infectan
durante el acto quirargico, o durante una bacterie-
mia pasajera. Es mas habitual que los microorganis-
mos que colonizan cuerpo extrafio, sean los que po-
seen la capacidad de sintesis de sustancias adherentes
antes mencionadas, como son los estafilococos,
pseudomonas, etc.

Los cuerpos extrafios que atraviesan las cubiertas
cutineomucosas, como los catéteres venosos, son-
das urinarias, o drenajes, sirven de puerta de entrada
de microorganismos, y pueden introducirse tanto los

que tienen mas capacidad adherente, como otras es-
pecies. De cualquier manera, su presencia debe ser
lo mas limitada posible y siempre justificada, a no ser
que éstos se introduzcan para suplir un fallo organi-
co permanente (ejemplo, protesis). Siempre debe
tratarse la infeccién lo mejor posible, con antibiéticos
bactericidas, preferiblemente combinados para evi-
tar cepas mutantes resistentes, y solo se deben elimi-
nar cuando es imposible dominar la infeccién, lo que
ocurre en las infecciones por hongos, drenajes ven-
triculares, receptaculos para infusiones de citostati-
cos antiviricos, o protesis infectadas por estafilococos
epidermidis multirresistentes.

En estos casos la persistencia de la infeccién
aconseja el recambio de la protesis, ya que la prolon-
gacion de la terapéutica antimicrobiana no solucio-
nara, por si sola, el problema.
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1) Evolucion histérica del tratamiento
de las infecciones mids importantes y
[recuentes

Otro aspecto que hay que observar es que desde
el comienzo de la terapéutica antimicrobiana, no se
ha respetado siempre la misma posologfa de estos
medicamentos. Por una parte, el médico quiso solu-
cionar antes la infecciéon aumentando progresiva-
mente las dosis. A veces, combinaba dos o incluso
mas antibiéticos, muchas veces con el pretexto de
una posible sinergia que en realidad muy pocas veces
fue posible demostrar in vitro y mucho menos in vi-
vo. Sin embargo, en algunos casos es facil demostrar
que inicialmente la terapéutica estaba razonada, pero
posteriormente las dosis altas y dfas de tratamiento
simplemente se copiaban de una publicacion, sin una
demostracién clara. Este hecho contribuyé con toda
seguridad a la resistencia progresiva a antibioticos, se-
leccién progresiva de microorganismos resistentes,
colonizaccion por bacteria resistentes, superinfeccio-
nes, infecciones hospitalatias o extrahospitalatias por
gérmenes multirresistentes.

Con la intencion de ver los cambios de duracién
de tratamiento vamos a revisar s6lo algunas infeccio-
nes y la posible explicacién de la duracion del trata-
miento antibiético. En muy contados casos se llegd
a disminuir los dfas de tratamiento.

1) Neumonfa neumococica

Durante la estancia del Dr Drobnic en el Servi-
cio del Profesor Agustin Pedro i Pons iniciaron su sa-
lida los Tratados de Patologia y Clinica Médicas es-
ctitos por €l y por sus colaboradores. El primer tomo
que consigui6 fue dedicado a la patologfa infecciosa del
aparato respiratorio, y el Dr. Ignacio Blajot Pena ex-
plicaba la historia clinica de la neumonia neumocéci-
ca, enfermedad extraordinariamente tipica. Su evolu-
cion fue expresada en los siguientes esquemas

(Figuras 3 y 4)} que representaban la evolucion antes

de utilizar el tratamiento antibidtico y la segunda ba-

jo el bajo el tratamiento antibi6tico. L.a neumonia sin
tratamiento tenfa una evolucién clasica durante 7-8
dias, y en uno de estos dos dias aparecia la deferves-
cencia.

Se explicaba esta evolucion predeterminada, cla-
sica, cuando la diagnosticaban los médicos sélo con
anamnesis y la exploracion fisica diciendo: tienen una

pulmontia, debemos esperar el séptimo u octavo dia
para ver si se salva. Es probable que ello dependiera
de la disminucién progresiva de virulencia del germen
que cada vez se teproducia menos, en contraste con
el auge de los anticuerpos y defensas celulares que
acabaron por terminar el cuadro justo el séptimo o el
octavo dfa. Sin embargo, en los afios 50 Blajot consi-
der6 la penicilima como infinitivamente mas eficaz
que las sulfamidas, ya quecausaba la defervescencia
entre el segundo y el tercer dfa, por lo que indicaba co-
mo la medicacion ideal la inyeccién intramuscular en 8
dosis diarias de 200.000 unidades de penicilina sédica
al dia (300.000-40.000 UI cada 3 horas por via intra-
muscular), durante 4 dfas.

En cambio, en 1958 Walter y Heilmeyet™ en su
excelente libro sobre tratamiento antimicrobiano,
“Antibiotika Fibel”, recomiendan el tratamiento tam-
bién durante 5 dfas, pero con dosis mas altas de peni-
cilina sédica, penicilina procaina o penicilina benzati-
na. Finalmente, en las publicaciones postetiores ya
aparecen 7 dfas, 10 dfas y 10 a 15 dias de tratamiento.
As, libros actuales de Kass™ o Schlossenberg™ no
cambian en este sentido. Incluso, hay autores que re-
comiendan la normalizacién de las medidas clinicas,
analiticas, microbioldgicas y radiologicas del estado
del proceso infeccioso para dar la enfermedad por cu-
rada. En la Tabla 21 se exponen la duracion del trata-
miento antibiético de la neumonia dependiendo del
agente etiolégico causal.

{2) Faringoamigdalitis aguda

En todos los textos de terapéutica antimicrobia-
na suele estar definida la duracion de tratamiento con
antibidticos en 10 dias. El estreptococo causante de
un 30% de amigdalitis es de los microotganismos mas
sensibles a la penicilina y a las cefalosporinas. Recien-
temente ya se han descrito cepas, en diferente por-
centaje de resistencia a macrélidos, en distintos lugares
del mundo.

El resto de las amigdalitis esta causada por virus,
bacterias causantes de neumontas atipicas, el Coryne-
bacterium spp, y mucho menos al estafilococo, gono-
€OCO, NEUMococo, etc.

Sin embargo, en la literatura se insiste mas en la
terapéutica de las faringoamigdalitis estreptocécicas,
causadas por el Streptococcus pyogenes. Ello es de-
bido particularmente por ser algunas cepas del ger-
men inductoras de la fiebre reumatica, en menor gra-
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los distintos agentes etiologicos.

Tabla 21. Dutracion del tratamiento antibiotico de las neumonias cuando se conocen

Neumococica - ceftriaxona, amoxicilina, 7-10 dias

Por Streptococcus pyogenes - penicilina 15 dfas

Por Staphylococcus auteus - cloxacilina 15 - 20 dias

Por Haemophilus influenzae - ceftriaxona 7 dfas

Por Klebsiella y b. gramnegativos - ceftriaxona 15 dfas

Por micoplasmas - doxiciclina 15 dfas

Por clamidias - doxiciclina o macrolido 20 dias

Por coxielas - doxiciclina 5 dfas

Por Pneumocystis catinii - cottimoxazol o pentamidina - 20 dfas

Necrotizante o absceso de pulmén - amoxicilina/clavulanico - 30-45 dias

do de la glomeruloneftitis difusa aguda, y las compli-
caciones locales, mucho menos frecuentes.

La fiebre reumatica es una enfermedad inmuno-
l6gica desencadenada por el estreptococo A b-hemo-
litico que suele aparecer unos dias o hasta un par de
semanas desde el comienzo de la amigdalitis. Fue una
afeccién frecuente, de tal modo que en los marines de
USA en 1947 hubo una prevalencia de 450 enfermos
por cada 100.000 habitantes, significé un verdadero
problema, y fue entonces que los médicos militares
propusieron una terapéutica de penicilina diaria du-
rante 10 dias (la dosis entonces fue de 30.000 UI cada
3-4 horas hasta 200.000 UI diatias). Actualmente sa-
bemos que esta dosis es casi incompatible para una
concentracion terapéutica en la saliva. Posteriormente
se indicaba la profilaxis de la infeccién estreptococica
mediante 1.200.000 unidades de penicilina benzatina ca-
da mes durante afios.

¢Cudl debe ser el concepto actual?

En primer lugar las dosis por via oral de amoxici-
lina son mucho mas altas y con ella es facil de erradicar
el germen en un par de dfas.

En segundo lugar, el estreptococo con variante de
la proteina M causante de la fiebre reumatica yo no
existe en Espafia. Ha ido desapareciendo paulatina-
mente, de tal modo que actualmente, en nuestro medio,
se declaran menos de 0,5 casos de fiebre reumatica
por cada 100.000 personas. Esto tiene ademads gran
importancia, ya que los médicos jévenes ni la cono-
cen y las declaraciones son muy poco fiables. Sin em-

batgo, los efectos adversos del antibiético son impot-
tantes por via parenteral, siendo graves 25 por cada
100.000 inyecciones. Habiendo cambiado tanto el
problema de la fiebre reumatica, ¢es preciso tratar la
faringoamigdalitis estreptocdcica por miedo a sus
consecuencias?

En primer lugar es preciso diagnosticatla. Para
Del Mar? que hace un metandlisis de las publica-
ciones sobre el tratamiento de la faringoamigdali-
tis desde el afio 1947 hasta el 1994, es probable-
mente mas peligroso que util. Para el diagnéstico
clinico sobre el que se puede basar consiste en los
siguientes datos:

— Amigdalitis febril.

— Con pus.

— Con adenopatfas tnicas en cada lado.
—Sin tos.

— Con leucocitosis.

Esta clinica serfa compatible con la infeccién, pe-
ro es posible efectuar un estudio microbiologico. En re-
alidad es poco de fiar: es incierto, depende de la toma
de muestras, transporte, y siembra. El germen puede
tardar en crecer hasta 3 dfas. También se puede hacer
el gram por un buen microbidlogo, y el test rapido.
Pero las tres pruebas diagnésticas pueden ser efecti-
vamente positivas en una amigdalitis estreptococica,
aunque también pueden ser positivas en portadores
sanos, en los curados de la enfermedad, en los recién
colonizados y contagiados por los familiares o com-
pafieros del nifio. Sin embargo, si hacemos tratamien-
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Tabla 22. La faringoamigdalitis estreptococica se puede tratar con distinta pautas y antibioticos.

1 dosis - penicilina benzatina, o ceftriaxona

3 dias - amoxicilina 1 g/12 horas

7 dias - amoxicilina 500 mg/8 horas

cefuroxima axetilo 500 mg/8 horas

del estreptococo y la escasa concentracion local)

un macrdlido (la indicacion de los macrlidos es muy dudosa por la elevada resistencia

10 dias - probablemente nunca es necesatio

Tabla 23. Tratamiento de la sinusitis aguda.

Sino cede, iniciar el tratamiento antibi6tico con:

Duracion del tratamiento antibiético: 5-7 dias.

2-3 dias lavado con suero fisioldgico, vasoconstrictores y corticosteroides.

amoxicilina/clavulanico o cefttiaxona o cefalosporina oral.

to, el peligro de los efectos adversos es igual de im-
portante, y la probabilidad de seleccionar microorga-
nismos resistentes cada vez mas grande.

De este modo, un buen clinico tratard a un nifio
entre 5y 12 afios, si tiene la clinica mencionada de
amigdalitis estreptocécica, y eventualmente un dato
microbiolégico. ¢Y con qué? Preferiblemente con
amoxicilina 500-1000 mg/12 h durante 3 dias. En es-
te tiempo y con estas dosis el germen debe estar erra-
dicado en 72 horas.

En la Tabla 22 estan expuestos los tratamientos
considerados mas seguros.

Los que siguen defendiendo tratamientos largos
propuestos en 1947 hablan de amigdalitis recidivan-
tes, pero estas pueden ser debidas a varias causas:

— Escasa defensa local (IgA sectetoras).

— Tratamiento con dosis bajas.

— Coexistencia de gérmenes productores de penicili-
nasas que destruyen el antibiotico.

— Eliminacién con el tratamiento de los estreptoco-
cos bucales del grupo viridans, antagénicos del es-
treptococo pyogenes.

—Recolonizacion a partir de los parientes o allegados.

—Un tratamiento excesivamente precoz destruye
al estreptococo y asi impide la formacién de an-
ticuerpos.

£3) Sinusitis agudas

Suelen ser complicaciones del resfriado comun
causado habitualmente por infecciones viticas de vias
respiratotias altas. La infeccién produce edema local,
que cierra los ostiums sinusales y con frecuencia que-
dan en el interior del seno células bacterianas (hemofi-
lus, neumococo, estafilococo, estreptococo, y moraxela)
que facilmente proliferan dando lugar a sinusitis. Solo la
descongestién de la mucosa puede conducir a la cura-
cién. Esto muchas veces ocurre, aunque con frecuencia
se tratan con antibiticos y también curan. Pero esta so-
bradamente demostrado que el tratamiento antibiético
no es mejor que solo el tratamiento sintomatico. Por
ello una sinusitis debetia tratarse dos o tres dfas con la-
vados locales con suero fisiolégico, vasoconstrictores,
antihistaminicos y antiinflamatotios, y solo si no cede
en tres dias afiadir tratamiento antibiotico. Para esta en-
fermedad y con el neumococo resistente a penicilina y
a macrdlidos, lo mas adecuado es amoxicilina en dosis al-
tas, amoxicilina/clavulanico y, eventualmente, una ce-
falospotina oral durante 3-5 dfas™" (Tabla 23).

f4) Otitis media aguda

Tiene la misma patogenia que la sinusitis. El edema
inflamatorio de la trompa de Eustaquio la cierra, de-
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Tabla 24. Otitis media aguda.

Si no cede, inciciat tratamiento antibidtico con:

o quinolona 3* 0 4* en adultos durante 5-7 dfas.

2-3 dfas de lavado de las fosas nasales con sueto fisiologico, vasoconstrictores y corticosteroides.

amoxicilina/clavulinico durante 5 dias, o ceftriaxona parenteral 3 dfas,

jando el oido medio transformado en una cavidad

cerrada donde se desarrollan los gérmenes habitua-

les de la rinofaringe y de estas infecciones. De nue-
vo la disminucién de la congestion de la trompa
evacua el pus y el paciente cura. Es factible el mismo

tratamiento que en la sinusitis, y en caso de seguir a

las 24 horas con fiebre y dolor de oido, con eviden-

cia de la otitis media por exploracion, cabe efectuar
el tratamiento antibiético ya que los antibi6ticos
que curan la infeccién (curacién microbiolégica)
son: la ceftriaxona en 100% en tres estudios, segui-
dos de amoxicilina/clavulanico. Las cefalosporinas
orales tienen una concentracién insuficiente patra
ser activas, los macrélidos no estan indicados por la
gran frecuencia de resistencia del neumococo, del
hemofilus, del estafilococo y estreptococo, y por
penetracion insuficiente en el oido. La duracién de

5-7 dias es suficiente para esterilizar el oido medio

siempre que se den dosis elevadas®” (Tabla 24).

Los puntos importantes sobte la duracion del tra-
tamiento antibiotico extrahospitalario son los siguien-
teS(S‘l—Ql):

1. Para cada tratamiento en la patologfa se precisa una
duracién determinada.

2. 1a duracion en la terapéutica de las enfermedades
infecciosas debe prolongarse tnicamente hasta la
erradicacién del agente patdgeno.

3. La enfermedad infecciosa esta provocada por un
germen productor de exo y endotoxinas que pro-
vocan el cuadro clinico tipico (en especial las pri-
meras) esta determinada por la respuesta del orga-
nismo: proceso inflamatorio mas o menos intenso
que habitualmente es el causante de la enfermedad
de la infeccion.

4. Con los antibidticos solamente podemos actuar
sobre la primera parte; sobre el agente causal. Si
siempre supiéramos el momento en que esta erra-
dicado podrfamos hacer tratamiento siempre de
mas corta duracion. La duracion larga de trata-
miento por via oral suele cumplirse muy pocas ve-

ces.

5. Las resistencias a los antibi6ticos se incrementan
con tratamientos prolongados.

6. El gasto en antibidticos es innecesariamente des-
mesurado.

7. En el medio ambulatorio el 70% de los antibiéti-
cos se expenden para infecciones respiratotias al-
tas y bajas, la mayoria de las cuales son de origen
viral y curan espontaneamente.

2 POLITICA DE ANTIBIOTICOS

La continua aparicién y modificacion de los pa-
trones de resistencias por parte de distintas familias
de bacterias, el desarrollo constante de nuevos anti-
biéticos, el elevado nimero de pacientes sometidos a
tratamiento antibiético que llega a alcanzar a un 50%

de los pacientes ingresados en los hospitales™

ylaal-
ta proporcion de tratamientos antibiéticos considera-
dos como inapropiados, hace que deban sumarse los
esfuerzos para conseguir una infraestructura esencial
que de lugar a una optimizacién del uso de los anti-
biéticos, asf como del control y la epidemiologfa de la
infeccién en los hospitales.

Se han efectuado algunos estudios con el fin de
averiguar las medidas de control sobre el uso de los
antibiéticos que se efectiian en hospitales del Reino
Unido, Canada y EE.UU,, observandose una gran dis-
patidad en las estrategias establecidas®. De ello se
desprende la necesidad de elaborar, implantar y ho-
mogeneizar una serie de medidas con el fin de conse-
guir una prescripcion de antibiéticos lo mas racional po-
sible y que tenga una repercusion positiva en el

control de las resistencias bacterianas”

%, Desgraciada-
mente, el éxito de la aplicacién de una politica de anti-
biticos concreta no estd asegurado, habiéndose des-
crito alguna experiencia en la que la introduccién de
determinadas estrategias no impidi6 un incremento
desorbitado en el consumo y en los costes de los anti-

microbianos®.
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Generalmente, el papel principal que puede des-
empeflar un farmacéutico en esta area de la medicina
se centra fundamentalmente en la optimizacién de los
tratamientos antimicrobianos mediante una setie de
medidas que faciliten el seguimiento y control de la
prescripcion de estas sustancias.

Principales estrategias para la optimizacion del uso
de los antimicrobianos

Se han descrito multiples practicas para el se-
guimiento y control del uso de los antimicrobia-
nos, pero posiblemente la revision mas exhaustiva
sobre este tema haya sido la publicada por Bryan®.
Atendiendo a las experiencias descritas por este au-
tor, desde el punto de vista de las posibles actua-
ciones que puede ejercer un farmacéutico en un
hospital, los puntos de actuacién mas importantes
podrian resumirse en:

a) Establecimiento de planes de educacién en el
area de la antibioticoterapia.

b) Instauracioén de politicas restrictivas de la pres-
cripcién de determinados antibiéticos o familias
de antibiéticos.

¢) Alternancia entre distintas familias de antibioti-
cos (¢ycling).

d) Adecuacién continua de la prescripcion antimi-
crobiana a las sensibilidades antibi6ticas del cen-
tro hospitalario en cuestion.

e) Seguimiento de los resultados de los estudios mi-
crobiolégicos.

f) Interrupciéon automitica de la prescripcion
antibibtica.

@) Desarrollo de programas informaticos relacio-
nados con la prescripcién de antimicrobianos.

h) Colaboracion clinica entre farmacéutico y mé-

dico.

a) Establecimiento de planes de educacion
en el area de la antibioticoterapia

Las caracteristicas generales de los antibiéticos
suelen impartirse en los estudios universitarios tan-
to de Medicina como de Farmacia. Sin embargo,
los peculiares aspectos de estas sustancias, princi-
palmente en cuanto a la modificacién de su actividad
antimicrobiana a lo largo de los afios, implican la
necesidad de una constante puesta al dia en cuanto

a la aparicién de novedades terapéuticas y desarro-
llo de resistencias. Esta situacion lleva consigo que
algunos especialistas de ambas profesiones puedan
sufrir un desajuste en cuanto a la correcta prescrip-
ci6én de antimicrobianos, a no ser que ejerzan una es-
pecialidad que los mantenga actualizados constante-
mente, tal es el caso de los médicos infect6logos.

Por otra parte, los Servicios de Farmacia Hospi-
talaria no siempre disponen de recursos humanos su-
ficientes para dedicar personal a lo que podtia consi-
derarse como una especializacion mas de entre las
areas que incluye la farmacologfa. Adicionalmente, no
hay que olvidar que un nimero elevado de farmacias
de hospital se ve obligado a dedicar casi todos sus es-
fuerzos a garantizar la correcta dispensacion de la me-
dicacién a los enfermos, sin que pueda, en ningin
momento, plantearse abrir otros campos como son
los del control exhaustivo de determinadas areas de la
prescripcion médica.

En resumen, la antibioticoterapia esta sometida a
tantos cambios que, inicamente, pueden digerirse con
una gran dedicacion de tiempo.

Ante esta situacion, la mayorfa de médicos y far-
macéuticos deben recibir informacion periédica acer-
ca de las novedades del campo de la antibioticotera-
pia mediante:

al) Elaboracion de Guias Farmacoldgicas actua-
lizadas periédicamente.

La ausencia de disponibilidad de una Guia Far-
macoterapéutica ha constituido, histéricamente, un
motivo ostensible de dispersion en la presctipcién de
medicamentos en general y en la antimicrobiana en
particular.

Afortunadamente, en la actualidad, la mayor parte
de centros hospitalarios dispone de Comités de Far-
macia y Terapéutica que tienen, entre sus objetivos la
actualizacién del documento que recoge todas las mo-
dificaciones que se acuerdan en sus reuniones. La ac-
tualizacion en forma de “gufa de bolsillo” debetia re-
alizarse como maximo cada dos afios. No obstante,
en hospitales que cuentan con una buena red infor-
matizada puede mantenerse constantemente actuali-
zada con ediciones bienales en papel. Sin embargo, en
el caso concreto de la antibioticoterapia, el hecho de li-
mitar el numero de antibi6ticos disponibles no garan-
tiza una correcta presctipcion de los mismos, lo que
se traduce con frecuencia en una tendencia a la pres-
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Tabla 25. Bases fundamentales para
la realizacion de una auditoria
terapéutica de antibidticos.

Identificacion del problema

Eleccién de un problema

Evaluacién del problema

Enfoque de soluciones

Monitotizacion postetior de las soluciones
planteadas

cripcién de los de espectro mas amplio, lo que se co-
noce como “perdigonada terapéutica”®.

a2) Elaboracién de Guias de Terapéutica
Antimicrobiana

Una estrategia que ha aportado buenos resulta-
dos en los hospitales es la elaboracién de Guias de
Terapéutica Antimicrobiana que aconsejan los tra-
tamientos antibi6ticos mas adecuados a cada pato-
logfa infecciosa y sus alternativas principales®. El
numero de gufas de prescripcién de antibidticos ha
ido creciendo con el paso del tiempo. Hasta cierto
punto este hecho puede llegar a constituir un factor
de confusién, ya que los facultativos observan con
frecuencia como existen varios documentos en los
que las alternativas que se aconsejan son dispares. Pa-
ra evitar esta situacion serfa recomendable que cada
hospital dispusiera de su propia Guia de Terapéuti-
ca Antimicrobiana®”. Estos documentos siempre
deben ser sometidos al consenso de los facultati-
vos de cada hospital, ya que, en caso contrario, estan
abocados al fracaso.

a3) Establecimiento rutinario de auditotias
terapéuticas de los antibiéticos
mas importantes

En una situacién ideal, en la cual los Servicios
de Farmacia Hospitalaria dispusieran de recursos
humanos suficientes, deberfa aplicarse de forma es-
tricta aquella que define como “una de las funcio-
nes mas importantes a desarrollar por el farmacéu-
tico clinico es la de contribuir con sus cono-

cimientos a asegurar un uso correcto de los medi-
camentos”. Con este fin se ha desarrollado la far-
macoepidemiologia, que puede definirse como
aquella ciencia que centra la observacién en los far-
macos, aplicando el método epidemiolégico a la
poblacién general o a la poblacién “pacientes™ V.
De hecho se trata de considerar las tres categorfas de
la investigacion epidemiolégica, descriptiva, analiti-
ca y evaluadora, tomando como punto de referencia
al medicamento, sea para poner el punto de obser-
vacion en su utilizacién, sea para situarlo en sus
efectos.

No obstante, en la situacion real de la Farmacia
Hospitalaria en Espafia, la limitacién de recursos es
un factor restrictivo para el desarrollo de todas las fun-
ciones que se pretenden. En el caso concreto de los
antibi6ticos, hay que destinar esfuerzos a la realizacion
de estudios que puedan rentabilizarse posteriormente
tanto desde el punto de vista de la valoracién de la
prescripcion, como desde la vertiente economica. A
partir de estas premisas se disefiaron las auditorias te-
rapéuticas’”, las cuales establecen una serie de prio-
ridades, previas a la realizacion de un estudio de utili-
zacion, hasta la posterior evaluacién de las medidas
correctoras aplicadas tras conocer los resultados del
estudio en cuestion (Tabla 25).

El tipo de estudios de utilizacién que puede apli-
carse al campo de los antibiéticos es muy variado!*
pudiendo clasificarse de diversas formas atendiendo
a las caracteristicas cuantitativas o cualitativas de los
mismos. En general, los estudios que suelen realizarse
en el campo de la antibioterapia pueden resumirse en
retrospectivos, prospectivos y de prevalencia. Los re-
sultados obtenidos de los estudios prospectivos!**'"
tienen una mayor fiabilidad que los retrospectivos y
los de prevalencia.

a4) Elaboracién de protocolos
diagnéstico-terapéuticos

La introduccién de nuevos antimicrobianos lleva
consigo la necesidad de elaborar actualizaciones en los
protocolos diagnostico-terapéuticos por parte de los
grupos de expertos de cada hospital™'*®. Cualquier
modificacién efectuada en un protocolo deberfa ser
comunicada inmediatamente a todos los facultativos del
hospital. Ha de evitarse que estas comunicaciones se re-
mitan unicamente a los jefes de los servicios clinicos, pa-
ra que éstos realicen una posterior difusién de la in-
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formacion al personal de su equipo, dado que este sis-
tema suele fallar y siempre quedan miembros de algu-
nos servicios a los que no llega la informacién necesatia.
Sin embargo, aunque la difusién de la informacion se
realice de forma personalizada, los protocolos suelen
tener, como mucho, un impacto momentaneo en la
prescripcion para luego ir cayendo en el olvido®. La
introduccién de la experiencia con protocolos “de
bolsillo”"*” ha generado resultados esperanzadores en
cuanto a la adecuacion de la prescripcioén de un deter-
minado antibiotico™'?.

a5) Existencia de lideres de opinién

Es bien conocido por parte de las personas que
prestan sus servicios en hospitales, el hecho de que
suelen producirse relaciones de competitividad que,
aunque tienen sus aspectos positivos, existe el riesgo de
que un afan de protagonismo por parte de determi-
nadas personas dificulte el consenso a la hora de to-
mar decisiones en cualquiera de las areas médicas. Por
supuesto, la medicina infecciosa no se halla exenta de
padecer esta situacion.

b) Instanracion de politicas restrictivas
de la prescripeion de determinados antibidticos
0 familias de antibidticos

El antiguo concepto de politica restrictiva como
sistema que implicaba la obligatoriedad de cumpli-
mentacion, previa a la instauracion del tratamiento
antimicrobiano, de un documento de seguimiento
de antibiéticos restringidos donde constan los da-
tos generales del enfermo, los referentes a la infeccion
a tratar, el antibiético prescrito y el motivo por el
cual no se han elegido otras alternativas®>'"”, ha da-
do paso a un sistema mas moderno y que genera
menos hostilidades.

El concepto moderno de politica restrictiva
consiste en experiencias con cambios ciclicos de an-
tibiéticos o familias de antibi6ticos durante perio-
dos determinados de tiempo para disminuir la tasa de
resistencias.

¢) Alternancia entre familias de antibidticos

(“yeling’)

Se ha descrito alguna expetiencia con resultados
positivos™® en la que como medida de correccion de

un exceso de prescripcion de un determinado anti-
bidtico, se ha realizado la retirada total de éste de la
Guifa Farmacoldgica y su sustitucién por otro de es-
pectro similar. Una experiencia’™ en la que, como
medida para disminuir la resistencia de Klebsiella a ce-
falosporinas, se resttingi6 el uso de esta familia de an-
tibidticos, tuvo como resultado una reduccion de un 44
% en la incidencia de resistencias del microorganismo
a ceftazidima. Esta reduccion alcanzo el 70,9 % en las
UCIs yun 87,5 % enla UCI quirdrgica. No obstante,
se detecté un aumento de un 68,7 % en la resistencia
de P acruginosa a imipenem.

Sin embargo, en una revision reciente®'” que eva-
Iué la evidencia de la alternancia antimicrobiana co-
mo medida de disminucién de la resistencias bactetia-
nas basada en estudios realizados desde 1966 a enero
de 2000, se cuestiona esta estrategia. Este trabajo con-
cluye que se requieren mas estudios prospectivos que
puedan confirmar el beneficio de esta medida.

d) Adecuacion continna de la prescripcion
antipiicrobiana a las sensibilidades
antibidticas del centro hospitalario
en cuestion

LLa mayorfa de tratamiento antibi6ticos se instauran
empiricamente, es decir, sin el conocimiento de cual
es el agente causal de la infeccién. En determinadas
patologfas como las infecciones respiratorias es, in-
cluso, habitual la realizacién del tratamiento antibioti-
co completo sin que se aisle el agente etiolgico, a no
ser que la evolucion de la patologia sea desfavorable y
haya que recurrir a la practica de pruebas diagnésticas
agresivas.

Por todo ello, es imprescindible el contacto conti-
nuo con los microbidlogos para poder adecuar los tra-
tamientos antimicrobianos a la situacion particular del
hospital, en cuanto a resistencias bacterianas. Estos
profesionales deben participar en la elaboracion de los
protocolos y Guias de Terapéutica Antimicrobiana
que se elaboren en el centro hospitalatio.

¢) Seguimiento de los resultados de los estudios
microbioldgicos

Aunque el tratamiento de algunas infecciones
(principalmente del tracto respiratorio) no se acom-
pafia de la realizacién de cultivos para el aislamiento
del agente etiolégico de la infeccién y conocimiento
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de las sensibilidades a los antibiticos, la practica ha-
bitual es la de cursar muestras para la realizacién de
estudios microbiolégicos. Sin embargo, algunos estu-
dios han demostrado una tendencia a completar el
tratamiento con el antibiético inicial, aunque el anti-
biograma muestre alternativas mas racionales desde el
punto de vista de espectro antimicrobiano, cuando la
evolucion del enfermo es satisfactoria®?. Esta situa-
cion se explicarfa por un cierto temor a que el enfermo
empeore si se sustituye el firmaco inicial por otro mas
adecuado, ya sea desde el punto de vista de espectro de
actividad o del coste.

Para facilitar 1a labor de los médicos a la hora de la
eleccion de la alternativa més adecuada para la instau-
racién del tratamiento dirigido (cuando se conoce el
resultado del antibiograma) es muy importante que el
laboratorio de microbiologfa facilite informacién sobre
aquellos antibidticos disponibles en el hospital (in-
cluidos en la Gufa Farmacoterapéutica). Excepcional-
mente, existen situaciones en las que el laboratorio de-
be testar e informar sobre sensibilidades a antibioticos
reservados para situaciones de multirresistencia, aun-
que no estén disponibles en el hospital.

Por otra parte, la informacién selectiva del La-
boratorio de Microbiologfa, en cuanto a las distin-
tas sensibilidades a los antibidticos, es una cuestion
de maxima importancia para orientar a las Comi-
siones de expertos sobre situaciones particulares
de resistencias bactetianas y/o valoracién de otras

alternativas®®,

f) Interrupcion automatica de la prescripcion
antibiética

Esta estrategia no puede realizarse de forma global.
En muchas ocasiones el médico decide prolongar la
terapia antibidtica en base a una evolucién incierta en
el curso clinico del enfermo. El efectuar una interrup-
cién automatica de la prescripcién antibiotica sin pre-
vio aviso puede generar hostilidades y, de hecho, esta
suspension deberfa ser razonada bajo criterios diag-
nésticos a los cuales nunca debemos recurtir ya que
se hallan fuera de la mayoria de profesionales de la
Farmacia Hospitalaria.

Existe una situacion concreta, en la cual podria
aplicarse de una forma mas extensa, siempre que es-
tuviera pactada con anterioridad, de la suspension au-
tomética de la prescripcién antibidtica. Este es el caso
concreto de la profilaxis quirargica.

@) Desarrollo de programas informaticos
relacionados con la prescripcion
de antimicrobianos

La disponibilidad de programas informaticos re-
lacionados con la prescripcion antibiotica puede con-
siderarse como un factor de gran ayuda para el segui-
miento de una buena politica de antibiéticos en el
hospital. Estos programas facilitan de forma rapida y
agil toda la informacién relacionada con los pacientes
tratados con un determinado antibiético en un mo-
mento concreto. Incluso, la existencia de estos pro-
gramas permite prescindir de otras estrategias que ge-
neran hostilidades por parte de los médicos, como
son la de la cumplimentacién de cuestionarios que
justifiquen la presctipcién de la mayorfa de antibioticos.

Existen programas informaticos disefiados para
aportar datos tanto cualitativos como cuantitativos de
la prescripcién antibiética. Algunos se limitan a facili-
tar informacién general sobre cada uno de los trata-
mientos antibioticos™*'?, otros alertan sobre la ido-
neidad de las profilaxis quirargicas®>".

h) Colaboracion clinica entre farmacéutico y médico

Para conseguir una simbiosis en la labor desarro-
llada por el médico y farmacéutico es esencial asumir
el respeto mutuo de las funciones que cada uno de es-
tos profesionales deber llevar a cabo. A continuacion
se expresa graficamente un triangulo médico-micro-
bidlogo-farmacéutico que rodea al paciente, mostran-
do de forma resumida cual serfa el tipo de relacién en-
tre ellos y con el paciente:

Médico
(Diagnostico y Tratamiento)
Paciente
Microbidlogo Farmacéutico
(Diagnostico) € > (Tratamiento)

Si bien la asistencia directa al paciente es compe-
tencia del médico, no cabe duda que la colaboracién
interactiva con los Servicios de Farmacia y de Micro-
biologia es entiquecedora y beneficiosa para todos los
profesionales mencionados y para el paciente, que es el
eje fundamental de nuestra actividad.
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Todos, con esta relacion interactiva, nos benefi-
ciamos de los conocimientos supetiores de nuestros
compafieros en sus campos especificos, diagndsticos y
terapéuticos.

Es muy facil aceptar que el diagnostico, identifi-
cacion, tipage, determinacion de resistencias, etc. de
un microorganismo es una tarea indiscutible del mi-
crobidlogo y que sus conocimientos en este campo
no los puede abarcar un médico. Lo mismo podtia-
mos reconocer en cuanto a la terapia antiinfecciosa en
la que el farmacéutico, conocedor de estos medica-
mentos, de su farmacocinética, de sus interacciones,
de sus efectos secundarios, puede aportar conoci-
mientos en el momento de una indicacién terapéutica
a un determinado paciente.

Para ello el farmacéutico tiene que, aparte de ser un
conocedor experto en terapia antiinfecciosa, familiari-
zado con esta patologfa, conocer la situacion clinica es-
pecifica de cada paciente.

Evidentemente, es dificil conocer la situacién cli-
nica de cada paciente desde la farmacia del hospital,
por eso el modelo idéneo es integrar al farmacéutico
en la labor asistencial “a pie de cama” y en lo posible
incorporarse al pase de visita y concretamente en los
casos complicados participar en la discusion terapéu-
tica con los miembros del Servicio de Infecciosas,
aportando sus conocimientos especificos en esta tera-
Pia, una vez conocida la situacion del paciente, colabo-
rando con su opinién en la eleccién del antibidtico, su
dosificacion, via de administracion, detectando las
interacciones con otros farmacos que reciba aquel pa-
ciente concreto, etc.

Si esta funcion la efectia desde la farmacia hospi-
talaria, la informacién que recibe el farmacéutico pue-
de ser muy limitada, pues muchas veces solo detectara
dosificaciones erténeas o vias de administracion “irre-
gulares” o posologfa equivocada.

Evidentemente con un sistema basado en un pro-
grama de seguimiento de determinados antibioticos
“controlados”, el Servicio de Farmacia puede detectar
errofes.

En un estudio publicado en 1999 en Arch Intern
Med de McMullin y Bailey (Sant Louis y Washing-

ton)®*?

7, en el que se valoraba tnicamente el beneficio
economico de la intervencion farmacéutica, de 1.226
intervenciones, el 79% mejoraron el tratamiento im-
puesto y en el 21% con un tratamiento de igual calidad,
se mejoro en cuanto al coste del producto. En el 39% de

los casos se cambiaron a medicamentos mas baratos.

En el 25% se suspendio la medicacion innecesaria y en
el 24% se modificé la via de administracién. Esta ac-
tuacion reporté un descenso en el coste en un 41% vy fue
justamente en la terapia antiinfecciosa donde el ahorro
fue mayor (55%). Este estudio demostr6 un ahorro en
un mes, que extrapolado a un aflo en aquella institu-
cién (un Hospital Docente Universitario) representa-
ba 394.000$ délares (426.000 Euros). No tuvo impac-
to en cuanto a la estancia media hospitalatia,
mortalidad, indice de readmisiones, reintroduccion de
la medicacién inicial o necesidad de reintroduccion de
terapia intravenosa cuando ésta fue retirada.

En otro trabajo publicado en JAMA en 1999 de
Leape y Bates del Harward School of Public Health
(Boston)™, se analiza el descenso en el nimero de
efectos adversos previsibles®” por medicacién en una
UCI (lesion producida por un error en el uso de una
medicacion). Para ello se incorpord un farmacéutico
en una UCI las 24 horas del dfa, durante un periodo de
6 meses. Este hecho produjo un descenso en los efec-
tos adversos en un 66% pasando de una tasa del
10.4/1000 pacientes/dfa antes de la intervencion fat-
macéutica a un 3.5/1000 pacientes/dfa después de su in-
tervencion. El farmacéutico se incorporé en el equipo
médico durante la visita y la prescripcion del trata-
miento. Se efectuaron tres preguntas:

1. ¢La participacion del farmacéutico reduce la tasa de
efectos adversos previsibles?

2. ¢Qué tipo de intervencién debe hacer el farmacéu-
tico?

3. sLa participacion del farmacéutico fue aceptada por
dap: p p P
los médicos y las enfermeras?

Se efectuaron 398 intervenciones farmacéuticas
de las que el 99% fueron aceptadas por los médicos. En
el 46% de estas correcciones incluian 6rdenes incom-
pletas, dosis incorrectas, posologfa inadecuada, tera-
pia duplicada, etc. En un 30% el farmacéutico partici-
p6 ofreciendo informacién complementaria para
seleccionar un determinado farmaco entre vatios “pa-
recidos” o ajustar dosis de los mismos. En un 12% el
farmacéutico ofrecio la posibilidad de cambio a un
farmaco igual de eficaz pero més barato o menos t6-
xico, cambio de via de administracion. En un 5% de-
tectd interacciones farmacoldgicas peligrosas o reac-
ciones alérgicas a un farmaco. El farmacéutico
también detecto errores en la dispensacion por el Set-
vicio de Farmacia en un 3% de los casos. El impacto
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economico de este descenso de efectos adversos (a
precio de 1995 un efecto adverso cuesta 4.684$, que
resulta 300.506 Euros). El farmacéutico en este tra-
bajo, al incorporarse a la UCI detect6 los errores en
el mismo momento de la prescripcion y no debid
“buscar y corregir” érdenes médicas una vez habfan
sido cutsadas a farmacia. Asimismo el farmacéutico
previno errores en la administracién de farmacos
por parte de enfermeria facilitando la consulta ra-
pida y permanente sobre los mismos. La presencia
del farmacéutico fue aceptada por el equipo médico
y queda evidente en el hecho de que el 99% de las su-
gerencias fueron cambiadas, y para las enfermeras
esta experiencia supuso un importante alivio en el
trabajo. El estudio acepta tener varias limitaciones:

— Los efectos adversos a drogas son mds frecuen-
tes en los grandes hospitales universitarios (do-
centes) que en los demas hospitales.

—No se detectan la totalidad de efectos adversos.

— En este estudio la aceptacion por parte de los mé-
dicos y las enfermeras de un farmacéutico “intru-
so” fue muy buena, posiblemente por las buenas
relaciones interpersonales que existian, lo cual ha
de ser fundamental, delimitando perfectamente
las funciones que ha de cumplir cada uno. Posi-
blemente en unidades en que los pacientes son
atendidos por diferentes equipos médicos, a ho-
ras diferentes, la participacién del farmacéutico y
su relacion con los mismos serda mucho mas dificil.
La intervencién de un farmacéutico en colabora-
cién con los médicos prescriptores también ha
demostrado eficacia en el campo extrahospitala-

i,

3 PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN CIRUGIA

3.1. Objetivos de la profilaxis antibidtica
en cirugia

Los objetivos principales de la profilaxis quirargi-
ca son los siguientes™”:

a) Prevenir la infeccion postquirtrgica en el lugar don-
de se realiza el procediemiento quirtrgico.

b) Prevenir la morbi-mottalidad relacionada con la ci-
rugfa.

¢) Optimizar la duracion y el coste de la atencion mé-

dica hospitalaria.

d) Disminuir al maximo la produccién de efectos ad-
Versos.

) Minimizar el impacto del uso de antibi6ticos en la
flora de los pacientes y en el ecosistema del hospital.

El antibi6tico utilizado en profilaxis quirdrgica de-
be cumplir una serie de caracteristicas, de entre las que
destacan:

a) Poscer actividad frente a la flora que contamina con
mas frecuencia la herida quirargica.

b) Ser administrado en la dosis adecuada y en el mo-
mento adecuado, con el fin de asegurar una con-
centraciones elevadas durante el periodo de poten-
cial contaminacion.

¢) Tener un buen perfil de toxicidad.

d) Ser efectivo con el menor nimero posible de dosis
para disminuir la toxicidad, afectar lo minimo posi-
ble ala flora del paciente y hospitalatia, y no incre-
mentar innecesariamente los costes.

La incidencia de infeccién postquirtrgica esta in-
fluida por una setie de factores™":

a) Expetiencia del cirujano.

b) Duracién del procedimiento quirargico.
¢) Entorno hospitalario y de los quiréfanos.
d) Patologfa de base del paciente.

Este ultimo factor es de suma importancia e in-
cluye, a su vez, determinadas caracteristicas como
edad, estado nutricional, presencia de obesidad, dia-
betes, hipoxemia, existencia de una infeccion distal,
estar sometido a tratamiento con corticoides o inmu-
nosupresor, haber suftido una intervencién quirargi-
ca reciente, tratamientos con radioterapia, etc.

Una vez efectuada una visién general sobre los
factores que pueden influir en la incidencia de infeccion
postquirdrgica, habrfa que plantearse sobre qué argu-
mentos se justifica la practica de la profilaxis antibitica.
Asimismo, debe conocerse la clasificacién de la cirugfa
en base a la posibilidad de contaminacién bacteria-
na®?, tal como se muestra en la Tabla 26. Basicamen-
te, debe efectuarse en aquellos procedimientos qui-
rargicos con elevada incidencia de infeccion
(principalmente cirugfa limpia-contaminada y conta-
minada), en implantacién de materiales protésicos y
en los casos en los que, aunque el riesgo de infeccién
sea bajo, las consecuencias de un proceso infeccioso
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Tabla 26. Clasificacion de la cirugia segun el grado de contaminacion bacteriana.

Cirugia limpia:

No existe un nimero significativo de patégenos ni en la piel previamente preparada ni en el campo quirdrgico. Los microorganis-
mos mis prevalentes son S. aureus y S. epidermidis. No hay presencia de inflamacion aguda. La cirugfa no implica la penetracién
en cavidades que posiblemente puedan estar contaminadas. Se trata habitualmente de una cirugfa electiva donde se practica una

técnica estéril. El riesgo de infeccion oscila entre el 1 y el 3%, pudiendo alcanzar el 5% cuando se introducen cuerpos extrafios.

Cirugia limpia-contaminada:

Se produce penetracion en cavidades contaminadas, aunque no existe infeccion. Principalmente en tracto genito-utinario, gas-
trointestinal, orofaringeo, biliar o traqueobronquial sin existir infeccion previa. El antibi6tico debe ser activo principalmente frente
alos patogenos mas comunes del tracto digestivo y genitourinario. Hay poca transgresion de la técnica estéril. Puede, o no, ser ci-
rugfa electiva. También se incluyen en este apartado aquella cirugfa limpia que se realiza con caracter de urgencia y las reinterven-

ciones dentro de los 7 dfas siguientes a un procedimiento de cirugfa limpia. El riesgo de infeccion oscila entre el 5 y el 12%.

Cirugia contaminada:

Cuando, siendo inicialmente limpia, ocurre una contaminacion porque la flora normal de un 6rgano intraabdominal, o la microflo-
ra alterada por la enfermedad o contenida en un foco séptico, se extiende por el campo quitirgico (cavidad peritoneal, tordcica,
etc). Los antibi6ticos utilizados en profilaxis deben poseer actividad, principalmente, frente a los mictootganismos intestinales ae-
robios y anaerobios. Existe una inflamacién aguda. La cirugfa se realiza sobre 6rganos con contaminacion, tras lesiones traumati-
cas penetrantes de reciente produccién (menos de 4 horas de evolucion), o sobre heridas cronicas. La técnica quirdrgica no es esté-

1il. El riesgo de infeccion es de, aproximadamente, un 20%.

Cirugia sucia:
Incluye la cirugfa practicada en territotios con supuracion, el drenaje de abscesos de cualquier localizacion, cuando existe perfora-
cién de visceras huecas y los traumatismos de menos de 4 hotas de evolucion. También esta telacionada con heridas abiertas, areas

purulentas, laceraciones por mordedura de animal 0 humana. El riesgo de infeccién es el mas elevado, pudiendo superar el 30%.

puedan ser graves. Existen algunos casos, como en ci-
rugfa toracica e intervencion de hernias, en los que, a
prioti, no se cumplen estas premisas pero que se han in-
cluido en las recomendaciones de expertos**"*%.

Es muy dificil establecer el beneficio potencial de
una profilaxis antibidtica en estudios sobre procedi-
mientos quirdrgicos en los que la incidencia de infec-
cién es baja (estudios frente a placebo). En estos casos
se necesitarfan estudios en los que el tamafio de la
muestra fuera muy grande. Por esta razén, ante la du-
da es preferible “curarse en salud” aunque la mayorfa
de estudios carezcan de soporte estadistico.

En cuanto a la seleccion del antibidtico mas ade-
cuado, no existe evidencia que demuestre que los nue-
vos antibiéticos superen a los utilizados tradicional-

mente (de espectro mas reducido). Por otra parte, la
mayorifa de estudios comparativos tienen un bajo po-
der estadistico al incluir un nimero de pacientes insu-
ficiente. La seleccién antibiética debe basarse en una se-
rie de consideraciones:

a) Actividad antibacteriana determinada
b) Perfil farmacocinético

¢) Facilidad de administracién

d) Perfil de toxicidad

e) Coste

El agente antimicrobiano seleccionado debe po-
seer actividad frente a los patégenos implicados con
mayor frecuencia en las infecciones postquiruargicas.
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El desarrollo de colonizacién o resistencia es un factor
limitante para la utilizacién de determinados antibioti-
cos™. La presencia de cepas productoras de betalacta-
masas se ha implicado en el fracaso de algunos antibié-
ticos como cefazolina o cefamandol™. A pesar de ello
la incidencia de facasos quirargicos imputables al uso
de cefazolina es muy baja. El hallazgo frecuente, en un
hospital determinado, de estafilococos resistentes a me-
ticil ina (MRSA) o estafilococos coagulasa negativos
puede ser un factor limitante para el uso de cefazolina. Es-
ta situacion se ha observado en cirugfa cardiotoracica,
ortopédica, vascular y de sistema nervioso central. Por
otra parte, el uso excesivo de glucopéptidos como van-
comicina o teicoplanina aumenta el riesgo de seleccion
de enterococos resistentes a estos antibiéticos’”. La
vancomicina debetfa utilizarse en alergia a betalactami-
cos 0 en cirugfa protésica en hospitales con tasas supe-
riores al 20% de MRSA o Staphylococcus epidermidis resis-
tentes a meticilina®.

Otro factor importante a considerar es el momento
adecuado en el que debe administrarse el antibiotico. La
profilaxis implica la distribucién del farmaco al 6rgano
quirargico antes de que pueda producirse la contami-
nacién bactetiana. Por lo tanto, debe administrarse antes
de realizar la ptimera incision quirdrgica. En un estudio
prospectivo se demostr6 que la administracion del anti-
bidtico 2 horas antes de la cirugfa no fue mas efectiva
que la cirugfa sin profilaxis con antibiético, o bien cuan-
do se administré después de la cirugfa®”. El momento
6ptimo de administracion del antibiético profilactico
deberfa situarse entre 30 y 60 minutos antes de la inter-
vencién. Sin embargo, la administracién durante la in-
duccién de la anestesia suele asegurar concentraciones
adecuadas durante la cirugfa, salvo en cesareas (la admi-
nistracion debe efectuarse después de pinzar el cordon
umbilical) y en cirugfa de colon, en donde se recome-
nienda iniciar la profilaxis con antibiéticos por via oral 19
horas antes de la intervencion™.

En cuanto a la duracién de la profilaxis antibiotica,
en la mayorfa de procedimientos no estd justificada la
prolongacion una vez finalizado el acto quirargico®”.
En cualquier caso, no debetfa exceder, como maximo,
més alla de las 24 horas después de la cirugfa®*. Unica-
mente estd justificada la prolongacion hasta 72 horas en
cirugfa toracica (ejemplo, en toracostomia en tubo ce-
rrado por traumatismo puede prevenirse el empie-
ma)"*?. Otra excepcion la constituye la cirugfa sucia
donde suelen presentarse complicaciones con infeccio-
nes; la administraciéon de farmacos antimicrobianos se

considera mas tratamiento que profilaxis y debe pro-
longarse durante varios dias en el postoperatortio, habi-
tualmente 5 dfas"*.

Existen situaciones especiales en las que es reco-
mendable administrar una segunda dosis intraoperato-
tia, este es el caso de aquellas intervenciones que se pro-
longan un tiempo superior al doble de la semivida
biolégica del antibidtico. No es necesario si el paciente
presenta una insuficiencia renal importante y el antibio-
tico tiene como via de eliminacién principal la urinaria.

Otra situacion en la que deberfa administrarse dosis
suplementaria de antibiético es cuando se producen
pérdidas superiores a 1 litro de sangre®*.

La via de administracién principal del antibiotico es
la intravenosa. No obstante, existen situaciones en las
que se utiliza la via oral o la topica (ejemplo, cirugfa of-
talmoldgica). La via oral se utiliza en descontaminacion
intestinal en cirugfa colorrectal.

3.2. Recomendaciones generales
de profilaxis antibidtica quirargica
en adultos

En la Tabla 27 se muestran las recomendaciones
de profilaxis antibiética en adultos de la Sociedad Ame-
ricana de Farmacia Hospitalaria™, junto con el nivel de
evidencia de cada una de ellas. En Espana la amoxicili-
na/clavuldnico es un antibiético que podtia recomen-
darse como agente profilactico en la mayorfa de inter-
venciones quirdrgicas®. No obstante, al no estar
disponible en USA la especialidad para administracién in-
travenosa, existen pocas experiencias publicadas al res-
pecto.

4 DESINFECTANTES Y ANTISEPTICOS

4.1. Desinfectantes

Gran parte del material médico-quirargico debe uti-
lizarse bajo unas estrictas condiciones de control mi-
crobioldgico para evitar que vehiculicen gérmenes e in-
fecten a los pacientes durante su utilizacion,
garantizando un proceso adecuado de desinfeccién. En
funcion del grado de invasividad sobre el organismo
humano telacionado con la utilizacién de cada material
en el organismo humano, se describen tres niveles de
desinfeccién: esterilizacion, desinfeccion de alto nivel y
limpieza o desinfeccién de bajo nivel. La esterilizacion es
el proceso que permite la destruccién de todas las formas
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Tabla 27. Clasificacion de la cirugia segun el grado de contaminacion bacteriana.

Cirugia Antibiotico Alternativa N'lvel d'e
evidencia
Cardiotoracica cefazolina 1 giv vancomicina 1 g con
en la induccién de la o sin gentamicina 2 mg/kg se-
anestesia (IA)** seguidos guidos de 1 g/12h A
de1g/8hdurante 72 h durante 72 h
Gastrointestinal (GI)
Gastroduodenal
Procedimientos con entrada cefazolina 1g (TA)** A
en el lumen del tracto (GI)
Vagotomias altamente Idem C
selectivas, fundectomia
de Nissen’s y procedimiento
de Whipple’s
Tracto biliar
Procedimiento abierto Idem A
Procedimiento laparoscopico Idem B
Apendicectomia
Por apendicitis no complicada amoxicilina/ clavulanico®** metronidazol 0,5 g +
1g IA)** aztreonam™*1 g (IA)**
Colorrectal neomicina + A
eritromicina base 1 g
(tras completar preparacion B
mecanica intestinal) 19,128 y 9
hantes de la cirugfa vancomicina 1 g A
Cabezay cuello A
Limpia Ninguno
Colocacion de protesis cefazolina 1 g (IA)**
Limpia-contaminada cefazolina 2 g (IA)**
y 1g/8 h durante 24 h B (bajo tiesgo)
Craneotomfa electiva cefazolina 1 g (IA)** A (alto riesgo)
o maniobras implicando liquido
cefalorraquideo
Obstétrica o ginecologica A
Cesarea cefazolina 2 g iv
inmediatamente
después del pinzamiento del C
cordén umbilical
Histerectomfa cefazolina 1 g (IA)**
(vaginal, abdominal o radical)
Oftalmologica polimixina + trimetoptim*** o
tobramicina 0,3%
o gentamicina 0,3%,
1-2 gotas instiladas
antes del procedimiento
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Tabla 27. Clasificacion de la cirugia segun el grado de contaminacion bacteriana (continuacion).

Nivel d
Cirugia Antibidtico Alternativa ,Ve ?
evidencia
Ortopédica
Limpia, sin implantacién de protesis Ninguno ©
Reparacion de fractura de cadera Cefazolina1g IA)*y1g/8h | Vancomicinalg A
durante 24 h
Implantacién dispositivos Cefazolina 1g [A)*y1g/8h | Vancomicina 1 g ©
de fijacion internos durante 24 h
Sustitucion total de articulaciones Cefazolina1g IA)*y1g/8h || Vancomicinalg A
durante 24 h
Uroldgica
(s6lo en pacientes de alto riesgo) w3
Vascular Cefazolina 1 g (IA) y 1 g/8 h du-| Vancomicina 1 g con o sin A
rante 24 h gentamicina 2 mg/kg iv
**a vancomicina constituye la alternativa de eleccién en la mayorfa de situaciones de alergia a betalactimicos.
#*JA= induccion de la anestésia.
**En USA disponen de polimixina+neomicina+gramicidina. Se ha adaptado la profilaxis a los colirios disponibles
en Espafia. Actualmente se recomienda como alternativa el uso de fluoroquinolonas.

de vida, mientras que la desinfeccion es la elimi-
nacién de las formas vegetativas'*.

Los desinfectantes son sustancias quimicas
que se aplican sobre material inerte para esterili-
zarlo o desinfectarlo. Ademas se utilizan para des-
infectar zonas del hospital que requieren un ele-
vado grado de limpieza.

Debido a su potencial toxicidad, los desinfec-
tantes no pueden aplicarse sobre tejidos vivos.

a) Gases esterilizantes
al) Oxido de etileno

Caracteristicas: es un gas esterilizante con
gran poder germicida. Actua por alquilacién so-
bre los acidos nucleicos de todos los microorga-
nismos. Los priones son las Unicas particulas que
pueden escapar a la actividad del 6xido de etile-
1’10<M4).

Actividad: toda aquella forma de vida con
material genético.

Indicaciones: este método se utiliza para es-
terilizar material plastico, gomas y material delica-
do que no puede someterse a otras técnicas™*.

Reacciones adversas y contraindicaciones: el
6xido de etileno es un gas muy irritante sobre las muco-
sas. La exposicion aguda a este agente esterilizante pue-
de causar nduseas, vomitos, depresion del sistema net-
vioso central y edema pulmonar. La exposicion cronica
se asocia con mutagénesis, carcinogénesis y reacciones
neurolégicos™”. Debido a los potenciales efectos téxicos
del 6xido de etileno, es muy importante airear adecua-
damente todo el material expuesto al gas. Existen, ademas,
unas normas que limitan la exposicion de los profesio-
nales que pueden estar en contacto con este agente. Asi,
la OSHA (Occupational Safety & Health Administra-
tion) limita la exposicién al éxido de etileno a 1 ppm de
aire en el area laboral durante un periodo de 8 horas®*.

b) Aldebidos

Los aldehidos mas frecuentemente utilizados en el
medio hospitalario son el glutaraldehido 2% y el for-
maldehido 2-8%.

Caracteristicas: estos compuestos actian por
combinacion de su grupo aldehido con grupos amino,
desestabilizando las estructuras celulares.

Actividad: actividad frente a bacterias grampositivas
y gramnegativas, hongos, micobacterias y virus.
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Indicaciones: se utilizan para la esterilizacién o
desinfeccién de alto nivel de material diverso (mem-
branas de dialisis, respiradores, endoscopios, equipos
de anestesia...)"*.

Reacciones adversas y contraindicaciones: la
exposicion a gases de formaldehido produce irrita-
ci6én de las mucosas oftalmicas y tracto respiratotio.
El contacto de los aldehidos con la piel puede produ-
cir dermatitis y sensibilizacion a estos productos. La
concentracion limite de formaldehido definida por la
OSHA en un puesto de trabajo es de 0.75 ppm (media
durante un periodo de 8h). El limite de exposicion
aguda es de 2 ppm durante 15 minutos™*.

¢) Fenoles

Los fenoles se utilizan como desinfectantes y an-
tisépticos. El cresol presenta una actividad bacterici-
day fungicida tres veces superior a la del fenol y habi-
tualmente se utiliza como desinfectante. El resto de
los fenoles se utilizan basicamente como antisépticos.

c1) Cresol

Caracteristicas: es una mezcla de tres isomeros
metilicos del fenol™.

Actividad: bactericida frente a gérmenes gram-
positivos y gramnegativos. Actividad moderada fren-
te a hongos, virus y micobacterias™*.

Indicaciones: desinfecciéon por inmersion de
material sanitario y de superficies (suelos, pare-
des,..)"9.

Reacciones adversas y contraindicaciones: no
se recomienda usar para desinfectar materiales plasti-
cos o aparatos que puedan absorber el fenol y que
posteriormente tengan que aplicarse sobre la piel por-
que puede producir quemaduras®®.

4.2. Antisépticos

Los antisépticos son un amplio grupo de produc-
tos de naturaleza muy diversa destinados a ser aplica-
dos, exclusivamente, por via topica sobre diferentes
superficies corporales integras o lesionadas para faci-
litar su limpieza y minimizar la presencia de microor-
ganismos que podtian dar lugar a procesos infecciosos.

La utilizacion de los antisépticos estd muy exten-
dida, desde el tratamiento de pequefias heridas que
pueden producirse en la vida cotidiana hasta el lava-
do de manos y la prevencién de infecciones en las uni-

dades de hospitalizaciéon que precisan de un grado
mas elevado de antisepsia.

Las caracteristicas que debe reunir un buen anti-
séptico son:

— Amplio espectro antimicrobiano.

— Accién bactericida rapida.

— Actividad prolongada.

— Sin absorcion sistémica.

— Buen perfil de seguridad.

— Mantener su actividad en presencia
de fluidos organicos.

Se clasifican los antisépticos mas frecuentemente
utilizados segun su estructura quimica describiendo
su actividad, sus indicaciones y sus reacciones adversas.

a) Alcoholes

Caracteristicas: actian reduciendo la tension su-
perficial de los microorganismos y precipitando sus
proteinas. La concentracién que mejor facilita la pe-
netracion intracelular del alcohol es la del 70%%.

al) Alcohol etilico 70%

Actividad: bactericida de accién rapida frente a
gérmenes grampositivos y gramnegativos. Buena ac-
tividad frente a M. tuberculosis y frente a hongos.
Frente a virus su actividad incluye enterovirus, virus
de la hepatitis B y VIH®. El alcohol etilico no pene-
tra en el interior de esporas y, por lo tanto, no actda
sobre estas formas deshidratadas.

Indicaciones: antisepsia de zonas de piel intacta
donde se tiene que administrar una inyeccion o se tie-
ne que realizar alguna intervencién quirdrgica menor.
Antisepsia de manos. Para garantizar una buena acti-
vidad antiséptica se tiene que aplicar durante un mi-
nimo de 2 minutos. No debe aplicarse sobre heridas de-
bido a que produce la precipitaciéon de proteinas y
pueden formarse coagulos que faciliten el crecimien-
to bacteriano.

Reacciones adversas y contraindicaciones: la
aplicacion continuada sobre piel intacta provoca irti-
tacion y sequedad. Es irritante sobre superficies mu-
cosas y sobte zonas de piel lesionadas.

a2) Alcohol isopropilico 70%

Actividad: similar a la del etanol 70%.
Indicaciones: similar a las del etanol 70%.
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Reacciones adversas y contraindicaciones: la
inhalacion de grandes cantidades de alcohol isopropi-
lico puede producir cefalea, nauseas, vomitos, narcosis
y coma. La toxicidad del alcohol isopropilico es, apro-
ximadamente, dos veces superior a la del etanol.

b) Biguanidas

b1) Digluconato de clothexidina

Caracteristicas: la clorhexedina es una biguanida
que a pH fisiolégico actia como detergente cationi-
co. Mediante su carga positiva, la molécula se une a
estructuras proteicas de la supetficie bacteriana, alte-
rando la permeabilidad de la pared celular y provo-
cando la muerte del microorganismo.

El digluconato de clothexidina es un antiséptico
de accién rapida y prolongada gracias a sus buenas ca-
ractetisticas de adhesividad. Su actividad es maxima a
pH neutro o ligeramente acido y disminuye si el anti-
séptico interacciona con detergentes aniénicos. Se in-
activa en presencia de matetia organica y de sales mi-
nerales (utilizar agua destilada para preparar las
diluciones acuosas). Las soluciones de clorhexidina
tienen que protegerse de la luz.

Actividad: buena actividad frente a bacterias ae-
robias y anaerobias facultativas. Algunas cepas de
Pseudomonas aeruginosa intrahospitalarias pueden
ser resistentes a las concentraciones habitualmente
utilizadas. Fl digluconato de clorhexidina presenta ac-
tividad variable frente a hongos y virus (activo frente a
VIH). Es inactivo frente a micobacterias y esporas.

Indicaciones: normalmente se utiliza para des-
infectar piel y mucosas, especialmente si existe hipet-

sensibilidad al yodo:

— Desinfeccién preoperatoria de piel:
solucion alcohoélica 0,5%.
— Desinfeccién de heridas y quemadas:
solucién acuosa 0,05%.
—Lavado quirdrgico de manos:
solucion acuosa 4% + detergente no ibnico.
— Higiene bucal: solucién acuosa 0,2%.
— Irrigaciones oculares: solucién acuosa 0,25%.

La clothexidina se ha utilizado también formulada
como colirio al 0,02% para el tratamiento de querati-
tis por amebas®*.

Reacciones adversas y contraindicaciones: re-

acciones de hipersensibilidad. No debe utilizarse en

personas con historia de sensibilizacion al antiséptico.
Puede producir irritacién de tejidos sensibles (menin-
ges, oido medio) por lo que no se recomienda su utili-
zacion sobre estas superficies. Para aplicar sobre la
mucosa ocular deben utilizarse soluciones diluidas
(0.02%). Los enjuagues con clothexidina o la utilizacion
de geles orales que la contengan pueden provocar la de-
coloracién reversible de la lengua y los dientes y la pér-
dida transitoria del sentido del gusto"™.

¢) Derivados clorados

Caracteristicas: la actividad germicida de estos
compuestos se atribuye a su capacidad para ceder clo-
ro. El cloro es capaz de penetrar en el interior celular e
inactivar sistemas enzimaticos y otros compuestos
proteicos. Estos antisépticos deben utilizarse siempre
a las concentraciones necesarias para alcanzar el nivel
de “demanda de cloro”. La “demanda de cloro” es el
pardametro que hace referencia a la cantidad de materia
organica que debe inactivarse.™*.

Los detivados de cloro son antisépticos de accion
rapida pero no prolongada. Su actividad es mdxima a
pH entre 4-7.

c1) Hipoclorito sédico

Actividad: buena actividad frente a bacterias
grampositivas y gramnegativas, hongos y virus. Acti-
vidad moderada frente a micobacterias y esporas.

Indicaciones: el hipoclorito sédico (lejfa) se utili-
za principalmente como desinfectante. La lejia puede
ser util también para desinfectar agua de bebida (1 mg
de cloro libre por litro de agua)®*.

Reacciones adversas y contraindicaciones:
muy irritante sobre la piel y las mucosas. Su ingesta
produce graves lesiones en mucosa gastrica e intestinal.

c2) Cloramina T

Actividad: similar a la del hipoclorito sodico.

Indicaciones: la solucién acuosa al 0.25% se uti-
liza para la limpieza de hetidas abiertas. La solucion al
2% se utiliza para desinfectar agua de bebida. Se reco-
mienda que la solucién de cloramina T se utilice in-
mediatamente después de su preparacion debido a su
rapida pérdida de actividad.

Reacciones adversas y contraindicaciones: no
descritas.
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d) Derivados yodados

Caracteristicas: antisépticos que actian cedien-
do yodo organico sobre la superficie donde se aplican.
El yodo produce la muerte de los microorganismos
por oxidacién e inactivacién de material molecular.

Son antisépticos de accién rapida. En presencia de
materia organica su actividad disminuye, aunque esta
disminucion es inferior respecto a otros antisépticos
halogenados. Son los antisépticos de eleccion en el me-
dio hospitalario.

Su aplicacion sobre supetficies corporales puede
producir la aparicién de manchas sobre la piel y la ropa.
Para lavatlas se recomienda utilizar una solucién de tio-
sulfato sédico.

Los derivados yodados deben mantenerse prote-
gidos de la luz en recipientes opacos.

Actividad: buena actividad bactericida frente a
gérmenes grampositivos y gramnegativos. Los detiva-
dos yodados son eficaces frente a hongos. Su actividad
es moderada frente a micobacterias, virus y esporas.

d1) Alcohol yodado

Indicaciones: el alcohol yodado se utiliza a una
concentraciéon del 1% para desinfectar la piel en el
pre-operatorio y en cateterismos vesicales. El alcohol
facilita la penetracion y la dispersion del yodo en el
momento de su aplicacién. Su actividad disminuye
cuando la solucion se seca. Las soluciones al 2% se
utilizan también para desinfectar agua de bebida (5-10
gotas/L)"".

Reacciones adversas y contraindicaciones:
puede producir irritacién de la piel y reacciones de
sensibilizacion. Las soluciones mas concentradas
(7%) pueden quemar la piel. No mezclar nunca con
derivados mercuriales porque pueden formarse pre-
cipitados muy téxicos.

d2) Povidona yodada

Indicaciones: se utiliza en solucion al 4-10% pa-
ra desinfectar heridas abiertas y pequefias quemadas, pa-
ra desinfeccién pre-quirtrgica y de catéteres y equipos
de dialisis. La povidona yodada mantiene buena acti-
vidad en presencia de secreciones corporales, fluidos ti-
sulares, surfactantes y tejidos debridados. Su potencia
es menor que la del alcohol yodado pero presenta me-
nor incidencia de reacciones adversas.

Reacciones adversas y contraindicaciones: la
povidona yodada puede producir reacciones de hi-
persensibilidad e irritacién de piel y mucosas. En su-
perficies desnudas de piel o sobre grandes quemadas
tiene que utilizarse con precaucion debido a que se ha
observado una mayor capacidad de absorcién trans-
cutanea del producto y, por lo tanto, la posibilidad de
un aumento de las concentraciones plasmaticas de yo-
do y de riesgo de hipotiroidismo, acidosis metabdlica,
hipernatremia y alteraciones renales. Por la misma ra-
z6n, la povidona yodada tiene que utilizarse con pre-
caucién en poblacion pediatrica, especialmente en re-
cién nacidos y en maniobras perinatales. Es adecuado
controlar la funcién tiroidea de los recién nacidos a
los que se les aplica este antiséptico. En nifios y en
adolescentes puede dar lugar a una exacerbacion del ac-
né. No utilizar en pacientes con intolerancia al yodo
o con problemas de glandula tiroides®™.

e) Derivados de plata

Caracterfsticas: actan liberando iones de plata. La
plata se combina con grupos sulfhidrilo de las protei-
nas bacterianas y produce su desnaturalizacion y pre-
cipitacion.

el) Nitrato de plata

Actividad: buena actividad frente a bacterias
gramnegativas. Frente a gérmenes grampositivos su
actividad es menor. El nitrato de plata es buen anti-
fungico. Su actividad es moderada frente a virus (acti-
vo frente a herpes simple). Antiséptico inactivo frente
a micobacterias y esporas.

Indicaciones: como antiséptico se habfa utilizado
en la profilaxis de la oftalmia neonatorum producidas
por clamidias y gonococos (solucién acuosa al 1%0).
Actualmente se ha visto desplazado por otras alterna-
tivas mejor toleradas, aunque su eficacia es controver-
tida y se recomienda tratamiento sistémico con un
macrdlido si se documenta infeccion ocular en el recién
nacido™. A concentracion del 0,5% se ha utilizado
en la profilaxis de la infeccién de zonas de piel que-
madas. A concentraciones superiores al 1% presenta ac-
tividad caustica (utilitzado para quemar verrugas).

Reacciones adversas y contraindicaciones:
utilizado como colirio produce conjuntivitis en el 90%
de las aplicaciones. La utilizacién de soluciones de
concentracion superior al 1% se relaciona con la apa-
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ricién de reacciones adversas graves a nivel ocular
(opacificacion corneal, cataratas, ceguera). La interac-
cién tépica del nitrato de plata con diferentes gérme-
nes grampositivos puede dar lugar a la reduccion del ni-
trato a nitrito. Este compuesto puede absorberse
transdérmicamente y producir metahemoglobine-
mia®*. La solucién de nitrato de plata al 0,5% es hipo-
tonica y su utilizacion prolongada puede dar lugar a al-
teraciones electroliticas por pérdida de sodio, potasio,
calcio y aniones. La argiria es una reaccion de precipita-
ci6n de plata que puede observarse sobre la superficie de
aplicacion del antiséptico.

e2) Sulfadiazina argéntica

Este antiséptico combina la actividad bactericida de
la plata y la actividad bacteriostatica de la sulfadiazina.

Actividad: buena actividad frente a bacterias gram-
positivas y gramnegativas y hongos. Actividad modera-
da frente a virus. La sulfadiazina argéntica no es activa
frente a micobactetias ni esporas.

Indicaciones: es el antiséptico de eleccion en la
prevencion de infecciones en enfermos quemados. Se uti-
liza en cremas al 1%. Se aplica sobre supetficies que-
madas 1 6 2 veces al dia.

Reacciones adversas y contraindicaciones: en
ocasiones, puede producir picot, erupciones y otras al-
teraciones cutaneas. Su aplicacion sobre grandes zonas
quemadas puede producir la absorcion de pequefias
cantidades de sulfadiazina que pueden dar lugar a la
aparicién de reacciones adversas caracteristicas de la ad-
ministracion sistémica de sulfamidas™. Se recomienda
no utilizar en neonatos ni en nifios menores de 2 me-
ses de edad debido al riesgo de kernicterus asociado a las
sulfamidas. En pacientes con funcién renal o hepatica al-
terada puede producirse un acumulo de sulfadiazina.

La plata de la sulfadiazina argéntica no se absotbe
a través de las superficies aplicadas. No produce las al-
teraciones electroliticas caracterfsticas del uso prolon-
gado del nitrato de plata. Se ha observado que un 50%
de los pacientes quemados que han sido tratados con
este antiséptico han desarrollado leucopenia. No obs-
tante, no se ha podido attibuir la aparicion de este efec-
to téxico a la utilizacién de sulfadiazina argéntica ya que
es posible que esta reaccién sea consecuencia directa del
estado clinico del enfermo. De todas maneras, es reco-
mendable monitotizar la concentracién de células blan-
cas en plasma de los pacientes tratados con sulfadiazina
argéntica.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad de-
bidas a la plata o a la sulfamida durante la utilizacién de
este antiséptico.

/) Oxidantes
f1) Permanganato potasico

Actividad: bacteriostatico frente a gérmenes gram-
positivos y gramnegativos. Buena actividad frente a
hongos. El permanganato de potasio no presenta acti-
vidad frente a micobacterias, virus o esporas.

Indicaciones: se utiliza a concentraciones de
1/10.000 para lavar heridas, tlceras y abscesos. Tam-
bién se ha utilizado para impregnar vendajes para dese-
car heridas con riesgo de infectarse. Actualmente su
uso es muy limitado ya que se ha visto superado por
otros antisépticos de actividad superior. En contacto
con fluidos corporales, la actividad del permanganato
de potasio disminuye.

Reacciones adversas y contraindicaciones: se
inactiva en presencia de materia otganica. Ia solucion que
pasa a color pardo tiene que ser rechazada debido a la
pérdida de actividad por oxidacién.

f2) Agua oxigenada

Actividad: bacteriostatico de baja potencia. El agua
oxigenada es activa frente al virus VIH™. Su actividad
antiséptica se atribuye principalmente al radical hidroxilo
libre. En contacto con tejidos produce oxigeno.

Indicaciones: se utiliza en soluciones al 3% para la-
var heridas. Facilita la eliminacién de detritus tisulares. Las
soluciones al 1,5% se utilizan para lavados bucales.

Reacciones adversas y contraindicaciones: la
utilizacién continuada para desinfeccion oral puede
producir alteraciones en la lengua que desaparecen des-
pués de suspender su utilizacion. En presencia de materia
organica, disminuye la liberacion de oxigeno. La admi-
nistracion de agua oxigenada en cavidades cerradas es pe-
ligrosa.

2) Colorantes

¢1) Violeta de genciana

Actividad: bactericida frente a gérmenes grampo-
sitivos pero inactivo frente a gramnegativos. Actividad
moderada frente a hongos. Inactivo frente a micobac-
terias, virus o esporas.
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Indicaciones: se utiliza en solucién acuosa al
0,02-1% para aplicacién sobre piel intacta. Actual-
mente sélo se utiliza para el tratamiento de determina-
das micosis.

Reacciones adversas y contraindicaciones: se
aconseja utilizar sélo sobre piel intacta porque se ha
descrito como carcindgeno en animales®™.

h) Compuestos de amonio cuaternario

Caracterfsticas: moléculas surfactantes que actian
como detergentes. La capacidad para disolver mem-
branas determina su actividad antiséptica. Ademas, el
amonio cuaternario presenta actividad bactericida. Las
soluciones alcohdlicas aumentan la actividad de estos an-
tisépticos. Contratiamente, éstos pierden actividad en
medios 4cidos y en contacto con materia organica.

h1) Cloruro de benzalconio y cetrimida

Actividad: buena actividad exclusivamente frente
a bacterias grampositivas. Actividad moderada frente
ahongos y virus (activo frente al VHS, virus VIH y vi-
rus de la hepatitis B).

Indicaciones: actualmente solo se utiliza para limpiar
mordeduras (actividad frente al virus de la rabia). Las so-
luciones de cloruro de benzalconio se utilizan al 0,01-
0,1% para limpiar pequefias heridas y para realizar du-
chas vaginales. El cloruro de benzalconio también se
ha utilizado como espermicida.

La cetrimida se utiliza en soluciones al 0,1-1% y
frecuentemente se asocia a clorhexidina.

Reacciones adversas y contraindicaciones: reaccio-
nes de hipersensibilidad. Son compuestos catiénicos
que pueden producir irritacién cuando se aplican so-
bre la piel y mucosas.

1) Derivados mercuriales

Actividad: bacteriostatico frente a bacterias gram-
positivas y algunas bacterias gramnegativas. Actividad
moderada frente a hongos e inactivo frente a mico-
bacterias, virus o esporas.

Indicaciones: actualmente su uso es muy escaso.
Reacciones adversas y contraindicaciones: reacciones
de hipersensibilidad después de su utilizacion repetida
sobre la piel. Su aplicacién sobte extensas zonas sin
piel puede producir reacciones sistémicas toxicas, ptin-
cipalmente nefrotoxicidad, por absorcién de mercu-
no(] 54)'

) Miscelinea
j1) Nitrofurazona

Actividad: amplio espectro antimicrobiano
frente a gérmenes grampositivos y gramnegativos.
No presenta actividad frente a Serratia sp ni Pseu-
domonas aeruginosa.

Indicaciones: se utiliza en forma de prepara-
ciones topicas sobre superficies quemadas. Se uti-
lizan preparaciones al 0,2%.

Reacciones adversas y contraindicaciones:
reacciones de hipersensibilidad (exantema, picor,
edema local). Su utilizacién sobre superficies que-
madas puede dar lugar a la aparicién de superinfec-
ciones por organismos no sensibles (P. aeruginosa,
hongos).

&) Otros aspectos importantes

Ademis de la actividad intrinseca del propio
antiséptico, es importante conocer la naturaleza del
vehiculo en el que esta incorporado. El excipiente de-
be ajustarse al tipo de superficie sobre la que tiene
que aplicarse el antiséptico. De este modo, por
ejemplo, los productos dirigidos a la higiene de su-
perficies intactas tienen que ser facilmente misci-
bles y arrastables por el agua para facilitar su exten-
sibilidad y limpieza. Asimismo, los productos
dirigidos a ser aplicados sobre superficies lesiona-
das tienen que permitir un secado rapido de la mis-
ma para dificultar la colonizacién por microorga-
nismos y facilitar la renovacién de la epidermis
(excipientes no oclusivos).

Por otro lado, frente a una lesién aparentemen-
te infectada es importante recomendar al paciente
que se dirija a un especialista porque probablemen-
te, ademds del tratamiento tdpico, sea necesario ini-
ciar tratamiento antibiético sistémico.
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