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GLOSARIO

AATM: Agencia Catalana para la Evaluacion de la Tecnologia Médica

ACP: Proteina transportadora de Acilo

ATB: Antibidtico

AP: Atencion Primaria

C. albicans: Candida albicans

C. difficile; Clostridium difficile

Cepas VISA: Cepas de S. aureus con sensibilidad intermedia a la Vancomicina

CMI: Concentracidn minima inhibitoria

DDD: Dosis Diaria Definida

DE: Desviacion standart

DU: Dosis Unitarias

E. coli: Escherichia coli

EC: Envases convencionales

FDA: Food and Drugs Administration

G -: Gram negativo

G +: Gram positivo

ITR: Infecciones del tracto respiratorio
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L. monocytogenes: Listeria monocytogenes

n: Numero de pacientes

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

P: Platensimicina

P. aeruginosa: Psedomonas aeruginosa

PBP: Proteinas de union a penicilinas

PRM: Problemas relacionados con medicamentos

S. agalactiae: Streptococcus agalactiae

S. aureus: Staphylococcus aureus

SAMR: Staphylococcus aureus metilina-resistentes

SFT: Seguimiento farmacoterapéutico

TMGL: Test de Morisky-Green-Levine
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[I.L1. ANTECEDENTES

El gran avance moderno de la quimioterapia procede del descubrimiento fortuito
de que los microorganismos sintetizan y excretan compuestos que son
selectivamente toxicos para otros microorganismos. Estos compuestos,

denominados antibidticos han revolucionado la medicina.

El primer antibidtico quimioterapicamente efectivo fue descubierto en 1929 por
Alexander Fleming, que al regresar de unas vacaciones observo entre una pila de
placas de Petri, que una que habia sido sembrada por estria con Staphylococcus
aureus estaba también contaminada por una colonia de un hongo. Aislé el hongo,
siendo el resultado una especie de Penicillinum, y establecié el hecho de que los
filtrados de los cultivos de este hongo contenian una sustancia antibacteriana a la

que denomind penicilina.

La penicilina resultd ser quimicamente inestable y Fleming fue incapaz de

purificarla, abandonando el trabajo.

Diez afios mas tarde, un grupo de cientificos britanicos encabezados por H. Florey
y E. Chain reemprendieron el estudio de la penicilina. Ensayos clinicos con el

material parcialmente purificado obtuvieron como resultado un éxito espectacular.

La penicilina sigue siendo uno de los agentes quimioterapéuticos mas efectivos

para el tratamiento de muchas infecciones bacterianas.
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Méas que una sustancia Unica, la penicilina resulté ser una clase de compuestos y
la produccion de cada uno de ellos dependia del medio en la que se cultivaba el

hongo.

Las distintas penicilinas difieren en la posicién de la cadena lateral.* 2

AN

R-CO-NH-CH-CH C (CH): Penicilina

|

O=C N CH-COOH

Acido 6- aminopenicilanico sustituido

Sustituyendo diferentes radicales en la posicibn R se tienen las siguientes

penicilinas:
o Bencilpenicilina R = C6H5CH2-, es la Penicilina G
o Pentenil-penicilina R = CH3CH2CH=CHCH2- , es la Penicilina F
o Heptil-penicilina R = CH3(CH2)6- , es la Penicilina K
o P-Hidroxibencil penicilina R = HO-C6H5-CH2- , es la Penicilina X

o Fenoximetil-penicilina R = C6H50CH2-, es la Penicilina V
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La absorcion oral varia segun el farmaco. El pH acido del estbmago destruye a la
penicilina G pero no a la penicilina V y sus derivados. Las de uso oral deben
administrarse de 30 a 60 minutos antes de las comidas, o bien dos o tres horas
después de las mismas ya que la presencia de alimentos disminuye su absorcion.
La amoxicilina es la que mejor se absorbe y los alimentos no alteran su absorcion.
Su distribucion es buena. Alcanzan concentraciones en cerebro si existe
inflamacion meningea, en otras circunstancias no atraviesan la barrera
hematoencefalica en cantidades suficientes para obtener efecto a este nivel

Atraviesan la barrera placentaria.

La mayoria se eliminan por via renal sin sufrir previamente procesos metabalicos.

La penicilina G se elimina rapidamente lo que obliga a inyectarla cada 4-5 horas

Existen preparados de liberacion lenta que prolongan el tiempo de permanencia
del farmaco del organismo. Se utilizan la penicilina G-procaina y la penicilina G-

benzatina.

La accion del ATB se mantiene de 12 horas a 4 semanas, dependiendo del

preparado®.
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Tabla 1. Penicilinas: Clasificacion y grado de abs

orcion *

Nombre Absorcién oral
Penicilina G Escasa
Penicilina V Buena
Amoxicilina* Muy buena
Ampicilina* Variable
Pivampicilina* Buena
Bacampicilina* Buena
Carbenicilina** Escasa
Ticarcilina** Escasa
Piperacilina** Escasa
Cloxacilina*** Buena

* Penicilinas de amplio espectro

** Penicilinas antipseudomonas

* * * Resistentes a penicilinas
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Todos los meses aparece en las revistas cientificas el descubrimiento de algun
ATB; sin embargo, son muy pocos los que llegan a registrarse para su uso clinico.

Las principales cualidades deseables en los ATB son:

a) Amplio espectro de actividad antibacteriana, contra grampositivos como
estreptococos, estafilococos, etc. y contra gramnegativos como el bacilo

de la tuberculosis.

b) Que su uso continuado no dé lugar a la aparicion de razas microbianas
resistentes; esto sucedio, por primera vez, con la penicilina cuyo uso
desarrollé razas resistentes, productoras de la enzima penicilinasa que
hidroliza el grupo lactona esencial para su actividad. Por eso, se han

obtenido nuevas penicilinas que son resistentes a la penicilinasa.

c) Que sea estable y pueda tomarse por via oral sin ser destruida por los

jugos gastricos®
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11.1.1 NUEVOS ANTIBIOTICOS R-LACTAMICOS

Durante los udltimos afios, la investigacion basica en el campo de los ATB ha
conducido al descubrimiento de nuevos compuestos betalactamicos de gran
interés terapéutico. Uno de ellos son los inhibidores de R-lactamasas, los cuales
comprenden un grupo de derivados R-lactdmicos, tanto de origen natural como
sintético, con escasa actividad antibidtica. Sin embargo dada su capacidad para
inhibir las R-lactamas, se administran en asociacion con penicilinas sensibles a
aquellas, lo que permite aumentar el espectro de accion. Desde un punto de vista
estructural, se caracterizan por carecer de la cadena lateral sobre la posicion 6 y

por la naturaleza singular del sistema heterociclico fusionado con la 3-lactama.

O~

~— N/\f \ Acido clavulanico
| CH,OH

A O

H

El &cido clavulanico es un producto natural que se aislé a mediados de los afios

setenta a partir de cultivos de Streptomyces clavuligerus. Es un inhibidor de la
mayoria de las R-lactamasas, por lo que se emplea en combinacion con

penicilinas no resistentes, tales como la amoxicilina. Su mecanismo de accion se
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basa en la inhibicién suicida de las R-lactamasas por acilacién del centro activo y

alquilacién posterior con un grupo amino préximo®



INTRODUCCION

I.2. ESTADO ACTUAL DE LA FARMACOLOGIA ANTIINFECCIO SA

La farmacologia antiinfecciosa se caracteriza por analizar farmacos que han de
actuar sobre células distintas de las del paciente, a las que se pretende eliminar

en su totalidad.

El origen de los antibacterianos pueden ser dos:

a) Obtenidos de bacterias u hongos: antibioticos

b) Obtenidos por sintesis: quimioterapicos

Es con la aparicion del ATB penicilina (1941) cuando surge la incontenible
explosion de los eficacisimos agentes antiinfecciosos. Desde entonces, la

investigacion ha seguido dos caminos diferentes:

a) Modificacion de moléculas a partir de nacleos esenciales de los antibiéticos

originales y

b) Sintesis de nuevas moléculas, capaces de actuar contra los agentes

patdgenos.

Mediante el primer proceso, la sintesis quimica introduce numerosas
variaciones en las moléculas, las cuales consiguen modificar el espectro
antibacteriano del antibidtico original de una manera sustancial; el ejemplo

mas caracteristico es el de los derivados de las penicilinas y cefalosporinas.
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Con el segundo proceso se consigue la produccién de moléculas que muestran
una eficacia especifica, como es el caso de la isoniazida y del etambutol frente a

las micobacterias.

La actividad de un farmaco antiinfeccioso esta definida por su espectro
antibacteriano, es decir, el conjunto de agentes patdgenos que son afectados por
las concentraciones del ATB que se pueden alcanzar en paciente sin causar

toxicidad.

[1.2.1 ACTIVIDAD ANTIINFECIOSA

Los agentes antimicrobianos se comportan de manera diversa:

» Bactericidas: producen la muerte de los microorganismos responsables del

proceso infeccioso

» Bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano aunque el
microorganismo permanece viable, de forma que, una vez suspendido el
ATB, puede recuperarse y volver a multiplicarse. La eliminacion de las

bacterias exige el concurso de las defensas del organismo infectado

El hecho de que un agente sea bactericida o bacteriostatico depende
principalmente de su mecanismo de accién y, por lo tanto, de su estructura, pero
contribuyen también otros factores, tanto por parte del ATB como por parte del

germen. El concepto de bactericida o bacteriostatico no es, sin embargo, algo
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definitivo que caracterice a un determinado antibiotico, puesto que un antibiético
bacteriostatico por su mecanismo de accion puede comportarse como bactericida

en determinadas condiciones favorables, esto ocurre por ejemplo con los

macrolidos.®

Tabla 2- Tipos de antibacterianos
BACTERIOSTATICOS BACTERICIDAS
Penicilinas Tetraciclinas

Cefalosporinas

Eritromicinas

Vancomicina

Cloramfenicoles

Aminoglucosidos

Sulfonamidas

Fluoroquinolonas

Lincosaminas

Aztreonam

Trimetoprim

Imipenem

Metronidazol

20
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[1.2.2 CLASIFICACION DE ATB SEGUN SU UTILIZACION EN ATENCION

PRIMARIA

Los ATB constituyen uno de los grupos de medicamentos mas utilizados en
atencion primaria, pero también de los que mas se hace un uso inadecuado. Son
frecuentemente prescritos en indicaciones para los que no son Utiles, como es el
caso de las infecciones habitualmente causadas por virus (infecciones de vias
respiratorias altas, gripe y gastroenteritis) o incluso ante cuadros febriles en los
que no se encuentra ninguna focalidad. Ademéas existe una tendencia
generalizada a realizar una terapéutica de cobertura con ATB del mayor espectro

posible en lugar de individualizar el tratamiento.

Todo esto hace muy compleja la toma de decisiones, por lo que desde hace unos
afilos han aparecido documentos de consenso con el fin de delimitar sus

indicaciones y evitar la aparicion de resistencias.

Algunos autores han propuesto clasificar los ATB en tres grupos: los de primera
linea en A.P., es decir, aquellos que se consideran de uso habitual y sin
restricciones que las de su correcta indicacion, las de segunda linea, que serian
de uso ocasional y, finalmente, los de uso excepcional o restringido a indicaciones

muy precisas.

21
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Tabla 3. Clasificacion de ATB segun su utilizacion en AP.

Primera Linea Sequnda Linea Uso Excepcional

PENICILINAS

Penicilina G procaina

Penicilina G benzatina

Fenoximetil-penicilina

AMOXICIlING. ... e Amoxicilina/Ac. Clavulanico

Cloxacilina

CEFALOSPORINAS
Cefalexina
Cefixima
CefaClor. .. .o Cefonid..........ocovviiiiiiiiiine Ceftriaxona
Acetil cefuroxima
MACROLIDOS

Azitromicina
EritromiCina. .......c.vvesi e
ClaritromiCina... ... ..o vvvvie i Josamicina
Roxitromicina
CLOTRIMOXAZOL
TETRACICLINAS
Doxiciclina............covviiiiii Minociclina
ANTIMICROBIANOS URINARIOS
Acido PipemidiCo...........coovvvviieieiieeieeeenen.
FLUORQUINOLONAS
NOIflOXaciNoO.........cuviiiiiiiiiii e Nitrofurantoina..................... Fosfomicina
Ofloxacino
AMINOGLUCOSIDOS.......oovveeeeveveveveeeeea Ciprofloxacino
LINCOSAMINAS. ...t e, Gentamicina

Tobramicina

Clindamicina...............co...... Lincomicina

22
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En cambio, atendiendo a su indicacion en funcién de la localizacién, gravedad y
sospecha de resistencias al germen que habitualmente los produce, se habla de
ATB de primera eleccion y de ATB alternativos. Asi pues, no debe de extrafiarnos

gue un ATB de uso excepcional sea el de eleccién en una determinada indicacion.

En general, se trata de ATB de primera linea y, por tanto debe de tenerse en
cuenta la posibilidad de existencia de resistencias. Si a las 48h de iniciarse el
tratamiento no se aprecia una mejoria considerable, es aconsejable plantearse la
sustitucion por otro ATB al que se le supongan menos resistencias. Asi, por
ejemplo, en una otitis media aguda o una reagudizacion de una bronquitis crénica
en que no se produce una mejoria franca con amoxicilina 500 mg/8h, deberia
sustituirse por amoxicilina/acido clavulanico 500mg/8h o cefuroxima acetil

(250mg/12h)’

A pesar de que en Espafia algunas guias con gran difusion desde hace varios
afilos se han actualizado en sucesivas ediciones (Sanford, 2000; Sociedad
Catalana de Medicina Familiar y Comunitaria, 2001) se siguen encontrando
estudios en donde se muestran en excesivo uso de farmacos que deberian ser
reservados para infecciones mas graves. Asi por ejemplo, la amoxicilina/acido
clavulanico fue prescrita en el 25% de infecciones en el estudio vasco (Rotaeche
del Campo, 2001). En el estudio de Barcelona el porcentaje fue menor (12%),

aunque en la mayor parte de los casos, el 83%, la indicacién fue incorrecta.®

23
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1.2.3 FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES DE LAS ENFE RMEDADES

INFECCIOSAS

Es posible identificar varios tipos de enfermedad infecciosa a partir de su

evolucion y de la intensidad de las manifestaciones clinicas.

La enfermedad infecciosa fulminante se caracteriza por un rapido inicio de las
manifestaciones clinicas que pronto superan un umbral critico. En este caso, la
gravedad de las manifestaciones suele deberse a la respuesta del hospedador

frente a la agresion, mas que al propio patégeno.

La enfermedad infecciosa aguda es un modelo frecuente en el que se describen
varias etapas. Una de ellas, es el periodo de incubacion que es el tiempo que
transcurre entre el contacto con el agente biolégico y el inicio de las
manifestaciones clinicas. Con mucha frecuencia las manifestaciones clinicas
iniciales son inespecificas (malestar general, elevacion de la temperatura,
mialgias), etapa que se describe como periodo prodromico. La fase aguda se
caracteriza por dos tipos de manifestaciones: locales (por ejemplo, respiratorias,
hepéticas, neuroldgicas, urinarias) y sistémicas, caracteristicas de la inflamacion.
Tras alcanzar la maxima intensidad, bien espontaneamente, bien debido al
tratamiento, aparece la fase de resolucion que comprende el tiempo hasta que
desaparecen las manifestaciones clinicas. La fase de convalecencia aparece tras

la desaparicién de la clinica y finaliza con el control da la infeccién.®

24
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11.3. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Los mecanismos bioquimicos por los que los ATB alteran la biologia de los

microorganismos se pueden resumir en los siguientes:

a) Inhibicion de la sintesis de la pared celular: la accion de los betalactamicos
se desarrolla mediante la inhibicion de las etapas finales de la sintesis del
peptidoglicano o mureina que es un polimero esencial en la pared de casi
todas las bacterias (las clamidias carecen de peptidoglicano y son, por lo
tanto, resistentes a los betalactamicos). Esta pared protege a la bacteria de
su alta presion osmotica, por lo que su destruccién conduce a la lisis de la

bacteria.
Este mecanismo de accion se lleva a cabo en las siguientes fases:

-Acceso del ATB a las zonas de fijacién, en donde el ATB tiene que
atravesar diferentes estructuras externas de la bacteria, distintas para las
bacterias Gram.-positivas y Gram.-negativas, proceso que lleva a cabo por
difusion a través de unos poros formados por unas proteinas denominadas

porinas.

-Unién o afinidad por los puntos de fijacién, de forma que una vez que el
betalactdmicos alcanza la cara externa de la membrana citoplasmatica, se
produce la union de éste con las proteinas receptoras que se encuentran en la
cara interna de la pared. Estas PBP (proteinas de unién de las penicilinas) son
enzimas que participan en las ultimas fases de la sintesis del peptidoglicano de la

pared bacteriana quedando inactivadas al unirse el betalactamicos.*

25
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b) Inhibicion de sintesis proteica: los aminoglucdsidos tienen que penetrar en
el interior de las bacterias; esto ocurre por un proceso activo puesto que
estos ATB son compuestos catidnicos, hidrofilos, que pasan con dificultad
las membranas por simple difusion pasiva. Para que el acceso del ATB se
produzca, éste se une a puntos de la membrana celular por simple enlace
idnico. Una vez en el interior de las bacterias, todos los aminoglucdsidos

inhiben la sintesis de proteinas.

Los aminoglucésidos y tetraciclinas se unen de forma especifica a la subunidad
30S (iniciacion) del ribosoma bacteriano, mientras que cloranfenicol, eritromicina y

lincosaminas lo hacen a la subunidad 50S (elongacion).

c) Interferencia en la sintesis y/o el metabolismo de los &cidos nucleicos: las
qguinolonas interfieren en la replicacion del ADN bacteriano al impedir el
funcionamiento de alguna de la enzimas implicadas en la misma, la ADN
girasa y la topoisomerasa IV. Estas sustancias deben penetrar a traves de

la membrana bacteriana para alcanzar a estas enzimas.

La rifampicina se fija de manera especifica a la subunidad 3 de la ARN-
polimerasa dependiente del ADN de los bacilos y las bacterias, inhibe su actividad

y suprime la iniciacién de la formacion de las cadenas de ARN.

d) Antimetabolitos que bloquean la sintesis de &cido félico: las sulfamidas
actuan sobre bacterias en crecimiento inhibiendo la sintesis de &cido fdlico,
por lo que producen un efecto bacteriostatico. El trimetoprima es un

antimetabolito de la sintesis de acido folico. Inicialmente se us6 a dosis

26
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toxicas, pero después se observo que, asociada a una sulfamida, producia

efectos sinérgicos

Detergentes de superficie: la polimixina es un octapéptido de alto peso
molecular que son capaces de alterar la membrana de bacterias Gram
negativas, produciendo un efecto bactericida. Las polimixinas son
bactericidas incluso en fase de reposo. Se comportan como detergentes
cationicos o surfactantes, debido a su capacidad de interactuar con los

fosfolipidos de la membrana bacteriana.

Enzimas celulares: En el interior de la bacteria, la nitrofurantoina se
transforma en metabolitos inestables con capacidad de romper el ADN
bacteriano. En las células humanas puede alterar diversas enzimas. La
nitrofurantoina es bacteriostatica a bajas concentraciones y bactericida a

concentraciones mas altas y pH &cido.®

27
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Tabla 4- Mecanismo de accién

PARED CELULAR:
Penicilinas
Cefalosporinas

Vancomicina

SINTESIS PROTEICA:
Aminoglucésidos(30S)
Tetraciclinas(30S)
Cloramfenicol(50S)
Eritromicina(50S)

Lincosaminas(50S)

SINTESIS DEL DNA:
Acido nalidixico
Acido oxolinico
Fluorquinolonas

Griseolfuvina

SINTESIS DEL RNA:
Rifamicinas

Etambutol

METABOLISMO DEL ACIDO FOLICO:
Sulfonamidas
Trimetoprim

Pirimetamina

DETERGENTES DE SUPERFICIE:

Polimixina
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ENZIMAS CELULARES:
Nitrofurantoina
Metronidazol

Azoles

I.4. LA INTERRELACION HUESPED, AGENTE MICROBIANO Y ANTIBIOTICO

Cuando se indica algun antimicrobiano, es util recordar el Triangulo de Davis, que
ejemplifica esquematicamente las interrelaciones que ocurren entre el huésped, el

microbio y el ATB empleado.

Asi el agente puede ocasionar enfermedad clinica al huésped (infeccién), e
inversamente las defensas del huésped tienden a evitar el desarrollo de la misma
(inmunidad). EI ATB escogido atacara al agente infeccioso cuando éste es
sensible, aunque desgraciadamente, se ha demostrado que cuando las
condiciones son favorables y el tiempo lo permite, practicamente cualquier
bacteria desarrollara resistencia a un determinado ATB. Ademas los
antimicrobianos pueden producir en el huésped efectos toxicos, que incluso puede
llevar a la necesidad de tener que suspender un ATB conduciendo a cambios
farmacoldgicos que pueden modificar la real disponibilidad del antimicrobiano

empleado.
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Gréfico 1- El Triangulo de Davis **

ANTIBIOTICO

) ) Toxicidad
Resistencia
o Farmacoldgica
Sensibilidad
MICROBIO HUESPED
Infeccidon
Inmunidad

30



INTRODUCCION

[1.5. TIPOS DE PREVENCION

Los componentes de la prevencién sirven para alcanzar uno de los tres niveles de

conservacion de la salud: primario, secundario o terciario.

Prevencion primaria: se interrumpe la enfermedad antes de su inicio,
a menudo reduciendo o eliminando los factores de riesgo de un
problema de salud; a través de las vacunaciones, tratamientos
guimiopreventivos y el asesoramiento. El tipo de asistencia que
ofrece la prevencion primaria suele depender de la edad de la

persona y de su perfil de riesgo.

Prevencion secundaria: detecta la enfermedad y administra un
tratamiento precoz, muchas veces antes de que se manifiesten los

sintomas y, por lo tanto disminuye los desenlaces adversos.

Prevencion terciaria: Se controla una enfermedad existente,
habitualmente crénica, para evitar una pérdida funcional mayor. Este
tipo de prevencion puede incluir servicios de asistencia y de

rehabilitacién para potenciar al méaximo la calidad de vida.*?
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1.6. LA SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

En la tabla 5 se exponen las preguntas que el clinico debe plantearse antes de
iniciar un tratamiento antibiético empirico, y que se ha definido como el decélogo

para la indicacion y seleccidn del tratamiento antibiotico.

Tabla 5- Preguntas a plantearse antes del inicio de  un tratamiento antibiético

¢Presenta el paciente realmente una infeccién? ¢Esta indicado un tratamiento

ATB basado en los hallazgos clinicos? ¢ Es una situacion urgente?

o ¢ Se han obtenido, examinado y cultivado muestras clinicas adecuadas?

o ¢Qué microorganismos tienen la mayor probabilidad de ser los

responsables de la infeccion? ¢ Se conoce la microflora local?

o Si se dispone de varios ATB para tratar el microorganismo, ¢Cual de
ellos es el adecuado? ¢Se conoce el patron de sensibilidad local y
resistencias? ¢ Existen protocolos de tratamiento antibiotico empirico?
Valorar cinética y dinAmica del ATB, concentraciones en plasma y foco
de infeccidn, efecto post antibidtico, uniébn a proteinas, vida media

sérica. Consideraciones econémicas.

o ¢Resulta adecuada una combinacion de antibidticos?

o ¢Hay que tomar en cuenta consideraciones especificos con relacién a

los factores del huésped?

o ¢ Cudl es la mejor via de administracion?
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¢,Cual es la dosis adecuada?

¢ Seré necesaria una modificacion del tratamiento inicial después de los

resultados bacteriolégicos?

¢,Cual es la duracién o6ptima del tratamiento? ¢Es probable que

aparezcan resistencias y/o efectos toxicos?*?

11.6.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRESCRIPCION DE ATB

Expectativas de los pacientes, y relaciéon médico-paciente
Intento de reducir el tiempo de consulta

Intento de evitar nuevas consultas

Temor a complicaciones clinicas si no usamos ATB
Incertidumbre en el diagndstico y en la etiologia

Escasa sensibilidad respecto a las resistencias bacterianas
Actitud defensa/complacencia

Excesiva promocion de ATB

Almacenamiento de ATB en los hogares procedentes del incumplimiento

que favores la automedicacién®
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Segun todo lo expuesto anteriormente, tratamientos de corta duracién con un

comodo régimen de una toma al dia, un nivel alto de seguridad y un sabor

agradable, caracteristicas que reune la azitromicina, favorecen el cumplimiento del

tratamiento*

Tabla 6. Antibidtico de eleccion y de uso alternat

bacterias patégenas

15

ivo frente a algunas

Bacteria Farmaco(s) de Alternativas Comentarios
eleccion
Género Penicilina Cefalosporinas de | Un reducido
Streptococcus primera nUmero de cepas
generacion. son resistentes a
. . las penicilinas,
Eritromicina especialmente
Clindamicina algunas cepas de
S.pneumonice. La
Vancomicina erifromicina se
emplea
Unicamente en
infecciones leves.
La vancomicina se
usa solo en las
infecciones graves
Género Penicilina o Vancomicina Existen algunas
Enterococcus ampicilina mas mas gentamicina | cepas frente alas
gentamicina cudles la
estreptomicina
muestra actividad
sinérgica, pero no
la gentamicina.
Género Penicilinas Cefalosporinas de | En caso de cepas
Staphylococcus antiestafilococias, | primera resistentes a
por €j. generacion. metficilina,
emplear la
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Fludoxacilina

Vancomicina

vancomicina. La
rifampicina se
emplea
ocasionalmente
para erradicar el
estafilococo de la
nasofaringe, en
personas
portadoras de
este germen

Neisseria Penicilina Cloranfenicol Son raras las
meningitidis ) cepas resistentes a
Cefalosporinas de la penicilina
tercera
generacion
Haemophilus Aminopenicilina Cefuroxima Aproximadamente
influenzae (ampicilina, ) el 30% son
amoxicilina) Cefalosporinas de resistentes a

tercera
generacion

Cloranfenicol

aminopenicilinas;
las
aminopenicilinas
no deben ser
utilizadas de forma
empirica en
infecciones graves
hasta que no se
tengan los
resultados de las
pruebas de
sensibilidad.

La rifampicina se
utiliza para
erradicar el
estado de
portador nasal
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1.6.2 VARIABILIDAD DE LA PRESCRIPCION ANTIBIOTICA EN LAS

INFECCIONES RESPIRATORIAS EN DOS PAISES DE EUROPA

A través de un estudio observacional multicéntrico efectuado en atencion primaria
de salud. Dos grupos de médicos de atencion primaria de Espafia y Dinamarca
registraron todas las visitas con ITR (infecciones del tracto respiratorio) durante un

periodo de 3 semanas.

Se registraron un total de 2833 casos de ITR. Los ATB mas prescritos por los
meédicos espafioles fueron las penicilinas de amplio espectro, asociadas 0 no a
inhibidores de betalactamasas (62,3%), seguido de los macrdélidos(22,3), mientras
gue en los casos de los daneses fueron las penicilinas de espectro reducido(58%
de todos los ATB prescritos), seguidos de los macroélidos(29%). En las infecciones
Oticas, amigdalares, sinusales y broncopulmonares, los ATB mas prescritos por los
meédicos espafioles fueron las penicilinas de amplio espectro y en Dinamarca las
penicilinas de espectro reducido. Los médicos espafoles soélo prescribieron
fenoximetilpenicilina para las amigdalitis, suponiendo en esta infeccion el 5,1% del
total, mientras que los colegas daneses la prescribieron en el 91,7% para esta

indicacion.

Con este estudio se llegé a la conclusion que las importantes diferencias que
existen el tratamiento antibidtico de las ITR entre los médicos participantes, debe
hacernos reflexionar sobre la utilizacion racional de los ATB. Esto podria se
producto de tradiciones, habitos, recomendaciones y presiones distintas entre

ambos paises®®
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II.7. INCIDENCIAS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS QUE PRECISAN

ANTIBIOTICOS EN ATENCION PRIMARIA

Actualmente uno de los mayores problemas de salud publica en el mundo segun
la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) es la elevada prevalencia de
bacterias causantes de enfermedades en humanos, que son resistentes a los
ATB, tanto en infecciones adquiridas en la comunidad, como en las

intrahospitalarias.

Las infecciones por bacterias se asocian a una mayor morbilidad, mortalidad,
demanda sanitaria, coste del tratamiento y deterioro de la calidad del tratamiento

de futuros pacientes.

Segun datos de la Seccion de Pediatria Extrahospitalaria de la Sociedad
Espafiola de Pediatria, el 64,7% de las consultas extrahospitalarias estan
motivadas por una enfermedad infecciosa y en cerca del 70% de los casos se trata
de una infeccion respiratoria. Esto también ocurre en otros paises, ya que la
mayor parte de las prescripciones de ATB en la poblacion general y
especialmente en la pediatrica son debidas a infecciones respiratorias, por
ejemplo en U.S.A se estima que aproximadamente las tres cuartas partes de las
prescripciones de ATB en pediatria extrahospitalarias, son para las seis entidades

siguientes:
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1. Otitis media
2. Sinusitis

3. Tos/ Bronquitis
4. Faringitis

5. Infecciones inespecificas del tracto respiratorio superior (resfriado

comun).’

Los ATB son frecuentemente prescritos para indicaciones en las que no son
Utiles, como es el caso de las infecciones habitualmente causadas por virus
(infecciones de las vias respiratorias altas, gripe y gastroenteritis) o incluso ante
cuadros febriles en los que no se encuentra ninguna focalidad. En un estudio
realizado en pacientes atendidos por médicos de Atencién Primaria en EEUU
recibieron ATB el 51% de los resfriados, el 52% de las infecciones del tracto
respiratorio y el 66% de las bronquitis agudas. Ademas existe una tendencia
generalizada a utilizar ATB del mayor espectro posible en lugar de individualizar el

tratamiento, lo que también contribuye la aparicién progresiva de resistencias.

Actualmente existe consenso en que la mayor parte de las infecciones
respiratorias altas no deberian tratarse con ATB, ya que diferentes metandlisis y
revisiones sistematicas ponen de manifiesto que en el individuo inmuno
competente no se obtiene apenas beneficio con su utilizacién. Sin embargo, en los
estudios de Barcelona y el Pais Vasco, el 79% y el 91% de las bronquitis agudas

recibieron tratamiento sin ser necesario.
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De igual modo los beneficios del tratamiento de la otitis media aguda en el nifio
estan actualmente debatidos y se considera que Unicamente reducen el dolor y no
tienen ningun impacto sobre la pérdida de audicion y si en cambio contribuyen a

un incremento inaceptable de las resistencias.

Cuando son necesarios, se tiende a recomendar los farmacos con mayor
experiencia de uso frente a los de mas reciente introduccion, cuyo perfil de

seguridad es menos conocido y su coste mayor.?
11.7.1 ERRORES DE PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

Un error es definido como un fallo en completar una accién planeada (error de
ejecucion) o el uso de un plan equivocado para corregir un objetivo (error de

planificacion).

Se realiz6 un estudio en el Hospital Monte Naranco de Oviedo (Asturias) por el
doctor M.D. Menéndez Fraga, et al. donde el objetivo fue evaluar los errores en el
uso de antimicrobianos producidos en una unidad de este hospital en el bienio
2005-2006. Los resultados que se obtuvieron fueron que los errores en el uso de
antimicrobianos se produjeron en un 1,3% de los pacientes ingresados (0,84
casos por cada 1000 6rdenes médicas). Por tipo de proceso los errores mas
frecuentes fueron debidos a la administracion (32,4%) y la dispensacion (44,1%).
Por tipo de error: medicamento erroneo (32,4%), la causa-raiz principal fueron los
errores humanos (58,8%) y como factor contribuyente el mal disefio de tareas
(55,9%). En un 5,9% se catalogaron como sucesos severos, especialmente el

grupo de los betalactamicos, y como via, la endovenosa'® (50%).
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Un estudio reciente, realizado por la Agencia Catalana para la Evaluacion de la
Tecnologia Médica (AATM), concluye que, en los centros de Atencion Primaria de
Catalufia, solo el 56% de las prescripciones de antibiéticos son adecuadas. El
44% restante corresponde a tratamientos farmacolégicos incorrectos. En la
mayoria de las ocasiones (27,5%), se administran ATB aunque no sean
necesarios. En otros casos, simplemente no se prescribe el indicado (12,4%) o,
errdbneamente, no se receta ningun farmaco de este tipo (3,7%) cuando el

tratamiento del paciente lo requiere.

Los autores del estudio dirigido por Josefina Caminal, del Instituto Sanitario de
Salud Publica de Catalufia, concluyen que estas deficiencias detectadas pueden
implicar inconvenientes, como la aparicion de toxicidad, de resistencias
bacterianas y elevar el coste econdmico de la terapia. En Europa, solo Francia
supera las 21 dosis extrahospitalarias de antibiéticos al dia por cada 1000
personas de Espafia. En paises como Reino Unido o Alemania, el consumo es

aproximadamente la mitad.

Una vez analizadas las historias clinicas, los investigadores consideraron que, en
el 43,7% de los casos, no se habia recetado un tratamiento antibidtico adecuado.
Los més perjudicados eran los pacientes que sufrian otitis media o bronquitis
aguda que, en la mayoria de las ocasiones (93,7% y 78,9%, respectivamente),
recibieron un antimicrobiano erréneo. Nueve de cada diez recetas procedian de

médico de familia.
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Los resultados del estudio confirman un uso excesivo de antibiéticos, pero también
una utilizacién inadecuada de los mismos, lo que contribuye al aumento de cepas
resistentes”, escriben Caminal y su equipo. Dos antibidticos que no tienen
justificada su utilizacién en Atencion Primaria (la ciprofloxacino y la cefixima), y
gue representaron el 7,9% de las prescripciones, se encontraron entre los 15 mas

prescritos durante el periodo de estudio.

Alrededor del 83% de las veces que se prescribié amoxicilina-clavulanico (242
casos de un total de 291), se hizo errbneamente. La amoxicilina (266 casos) se
receto inadecuadamente en el 77,8% de las ocasiones. Respecto al tercer ATB
prescrito con mas frecuencia (norfloxacino), solo en dos pacientes de los 125 que

lo consumieron estaba justificada su administracion.

Todas estas practicas inadecuadas conllevan un gasto innecesario para el sistema
sanitario. El coste del tratamiento de los pacientes que participaron en la
investigacion fue de 21.084 €. La mayoria (el 68,7%, es decir, 15.060€) procede
de la mala prescripcion de los ATB .En este sentido, los autores del estudio
sefialan que “el incremento de las resistencias por mal uso y abuso de los ATB

supone un elevado coste social muy dificil de cuantificar”.

Ahora bien, ¢qué se puede hacer para reducir el abuso en el consumo de
antibioticos? Hay dos frentes sanitarios claves: uno, la Atencion Primaria y

hospitalaria y, otro la automedicacién.*
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11.7.2 ERRORES FRECUENTES EN EL USO DE LOS ANTIBIOT ICOS

Los errores mas frecuentes en el uso de los ATB son:

1. Diagnostico inadecuado

2. Iniciar el tratamiento antibiético sin diagnéstico etiolégico

3. Eleccién inadecuada del ATB

4. Prescribir un ATB de amplio espectro cuando es suficiente uno de espectro

limitado

5. Uso en dosis inadecuadas

6. Uso por tiempo muy corto o0 muy prolongado

7. Usuario como profilactico en situaciones no recomendadas

8. Usarlo como combinaciones inadecuadas con otros ATB

9. Pretender resolver con ATB problemas que exigen otro tratamiento

10.No descontinuar el ATB frente a la aparicion de una reaccion adversa

11.Elegir ATB de pobre absorcion intestinal para tratar infecciones cutaneas

12.No tener en cuenta las interacciones con otros medicamentos

13. Utiliza ATB nuevos sin experiencia personal

14.No evaluar los riesgos potenciales de sus efectos secundarios

15. Elegir un ATB sin evaluar el estado general del paciente
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16.No tomar en consideracion el aspecto econdmico del ATB*

[1.7.3 USO RACIONAL DE LOS ATB PARA TRATAR INFECCIO NES DE LAS

VIAS RESPIRATORIAS

El uso excesivo de ATB estan asociados con un aumento de la resistencia a las
drogas entre los patdgenos respiratorios (sobre todo, Streptococcus pneumoniae),
la posible progresion a enfermedad cronica, y el aumento de los costos de
tratamiento. La toma de conciencia de las manifestaciones clinicas que ayudan a
diferenciar la infeccion viral de la bacteriana y el uso de directrices puede fomentar
el manejo adecuado de las infecciones del tracto respiratorio. Neumonia adquirida
en la comunidad, rinosinusitis bacteriana aguda, y algunos casos de las
exacerbaciones agudas de bronquitis cronica (50%) necesitan terapia
antimicrobiana, mientras que la otitis media, la bronquitis aguda, y la mayoria de

rinosinusitis son virales y no requieren terapia antibiética.**

.74 EFECTO DE LA INTERVENCION DE LA PROMOCION DE UNA

REDUCCION EN LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

Se realiza un estudio para investigar si una intervencién destinada a mejorar la
calidad de los procedimientos de diagndéstico en la practica general podria reducir
la prescripcion de ATB en pacientes con infecciones de las vias respiratorias

(ITR).

La intervencion estaba encaminada a reducir la prescripcion inadecuada de ATB
para las ITR por la mejora de los procedimientos para el diagnostico y, por tanto,

ayudar a los médicos a distinguir entre las infecciones bacterianas y virales.
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Tras los resultados se observé que antes de la intervencion el 36% de las
consultas fueron seguidas por la prescripcion de ATB y después de la intervencién

el 24%.

La conclusion del estudio fue que la mejora de la calidad de los procedimientos de
diagndstico puede conducir a una reduccion de la prescripcion de ATB en atencién

primaria de la salud de Espafia.*?
11.7.5 EVOLUCION DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Sobre el consumo de ATB en el Hospital, se han realizado estudios de

prevalencia, cuando no se puede hacer de incidencia.

Una manera de estimar la infeccion es el consumo de antimicrobianos mediante la
prevalencia del uso de éstos, por medio de la Dosis Diaria Definida para cada

infeccién (DDD), precisando una serie de parametros como:

=

El ATB que el paciente recibié en las 24 horas (oral o parenteral).

2. Indicacion: Terapéutica (correcta si es el farmaco de eleccion).

Profilactica (sélo 48 h., primera dosis en el preoperatorio).

3. Farmaco elegido.

4. Dosificacion (Insuficiencia renal/ Pediatria...)

5. Duracion: 7-14 dias habitual

44



INTRODUCCION

El Consumo de ATB establecido en el dia con las dificultades que tiene de
precision, era de un 32% que consumian medicamentos, y entre ellos se recibian
como terapia los 2/3 de los casos y 1/3 como profilaxis, con un solo ATB el 77% y

2 ATB el 20% y casi la mitad de las terapias (55%) establecidas (Bouza y Cosin) ?®

Debido a este aumento del consumo de ATB en Espafia, éste es uno de los
paises del mundo con mayores resistencias a la penicilina, a pesar de ello, las

tasas actuales de sensibilidad a la penicilina son de aproximadamente del 60-80%.

Un 20-40% de las cepas de neumococo son resistentes a la penicilina, por un
mecanismo diferente al de la produccion de betalactamasas. Esta resistencia es
debida a la pérdida de afinidad en las proteinas fijadoras de penicilina. Los
neumococos pueden ser resistentes, parcialmente resistentes o sensibles a la
penicilina; este tipo de resistencias se adquieren de forma gradual, pueden afectar
a las cefalosporinas y en ciertos casos se pueden solucionar con un aumento de la
dosis del ATB. La amoxicilina a dosis altas es capaz de erradicar los heumococos

parcialmente resistentes, al lograr una alta concentracion en su lugar de accién.?*
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[1.8. NO ADHERENCIA
11.8.1 DEFINICION DE CUMPLIMIENTO

En la definicion de cumplimiento terapéutico no existe un consenso general para
su definicién. Quizas la de mayor aceptacion es la propuesta por Haynes en 1976,
como el grado en que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de
medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida,
coincide con las instrucciones proporcionadas por el médico o personal sanitario.
Sin embargo, en la préctica, este concepto suele circunscribirse casi

exclusivamente a toma de medicamentos
11.8.2 TIPOS DE CUMPLIMIENTO

1. Que el paciente no adquiera el medicamento y, por lo tanto, no inicie

nunca el tratamiento (incumplimiento primario).
2. Que adquiera la medicacion y retrase el comienzo del tratamiento
3. Que retrase la adquisicion e inicio del tratamiento

4. Que comience el tratamiento y lo abandone total o parcialmente

antes de la finalizacién

5. Que inicie el tratamiento y lo lleve a cabo de forma incorrecta®
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La adherencia del paciente al tratamiento es clave para alcanzar los objetivos
terapéuticos definidos. La falta de adherencia va a ocasionar el incremento de
resistencias de los gérmenes al tratamiento y una mayor probabilidad de
recurrencias. Asimismo, no reconocer la falta de adherencia puede llevar a una
erronea consideracion de falta de efectividad y originar cambios innecesarios en el
tratamiento como aumento de dosis o cambios de farmacos. Por tanto, es
necesario desarrollar programas de educacion sanitaria para mejorar el
cumplimiento terapéutico. Es importante que, ademas de proporcionar informacion
sobre el tratamiento y el modo 6ptimo de administracidn, se conciencie al paciente
de la importancia de la adecuada adherencia y se explique la necesidad de

finalizar el tratamiento aun cuando los sintomas ya no estan presentes.?

La no-adherencia es un fenomeno mundial de graves consecuencias, que se
presenta en todas las edades, desde los nifios hasta los ancianos. Se observa en
casi todos los estados de las enfermedades crénicas y tiende a empeorar a

medida que el paciente lleva mas tiempo con la terapia.

La no-adherencia es la falta en el cumplimiento de instrucciones terapéuticas, ya
sea de forma voluntaria o inadvertida; un ejemplo de ello son los problemas
relacionados con los medicamentos. La falta en seguir los esquemas de
tratamiento indicados por el médico o por el personal de salud es, en esencia, una
decision personal de causa multifactorial. Muchos pacientes hacen un analisis
propio de riesgo-beneficio de la necesidad versus conveniencia de tomar o no los
medicamentos. A menudo la decisidn de si el paciente toma o no la medicacion se

basa en la evaluacion de la importancia de cuatro factores:
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» Qué tan alta es la prioridad de tomar la medicacion

* La percepcion de gravedad de la enfermedad

* La credibilidad en la eficacia de la enfermedad y

» Aceptacion personal de los cambios recomendados

Se considera que la no adherencia a los esquemas de tratamiento prescritos es la
mayor causa de falta terapéutica, generalmente atribuida al paciente. Ademas, el
comportamiento adherente puede cambiar en el tiempo debido a la percepcion del
individuo, de la eficacia de la medicacion, factores econdmicos, socioculturales,

ambientales, etc.

Las razones por las cuales un paciente no cumple con el esquema de tratamiento

indicado se pueden agrupar en cuatro categorias:

Factores asociados al paciente

Deterioro sensorial: la pérdida de la vision y/o audicion, puede conducir a que el
paciente no obtenga la informacién adecuada cuando le imparten instrucciones
verbales o escritas. La limitacion para desplazarse, la pérdida de destreza para

abrir envases con proteccion de seguridad para nifios, etc.

Deterioro cognoscitivo y estados alterados de animo . llevan a que la
informacion no se procese o0 se elabore de manera alterada, por ejemplo:
demencias, depresiones, ansiedad, etc. En estos casos las distracciones y la

informacion atropellada pueden representar una sobrecarga, que altera
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significativamente el aprendizaje, generando diversas formas de procesamiento de

la informacion:

» Omision parcial o total del contenido

* Filtracion de acuerdo con creencias personales

» Aprendizaje incorrecto

* Aprendizaje fuera de tiempo

» Aprendizaje incompleto, al procesar solo una pequefa parte

Aspectos de la enfermedad: Hay menos adherencia cuando se toma el
medicamento de modo preventivo, en el caso de enfermedades asintomaticas o

cuando no hay consecuencias inmediatas.

Factor ambiental

El paciente que vive solo con frecuencia falta en cumplir con la adherencia al
tratamiento. Pueden ser factores a tener en cuenta; el aislamiento social, las
creencias sociales y los mitos de salud (tomar medicinas solo cuando no se siente
bien y suspenderlas cuando se siente mejor, o darse el caso que, si la dosis dada

es buena, una dosis mayor es mejor)

Factor asociado al medicamento

En general se considera que hay alta adherencia al tratamiento cuando éste es
corto o por tiempo limitado. La adherencia al medicamento disminuye en los

siguientes casos:
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* Procesos cronicos

* Polifarmacia, cuando varios medicamentos deben ser tomados al mismo tiempo

» Cuando el esquema de dosis es complicado

» Cuando la via de administracion requiere personal entrenado

» Cuando el medicamento exhibe eventos adversos de consideracion

En el caso de no-adherencia al medicamento, las situaciones mas frecuentes son:

* No iniciar la toma del medicamento

* No tomarlo de acuerdo a las instrucciones

* Omitir una 0 mas dosis

* Duplicar la dosis (sobredosis)- Suspension prematura del tratamiento

» Tomar la dosis a una hora equivocada

» Tomar medicamentos por sugerencia de personal no médico

* Tomar los medicamentos con bebidas o alimentos prohibidos o con otros

medicamentos contraindicados

» Medicamentos vencidos o guardados en lugares no apropiados

* Uso inadecuado de los dispositivos de administracion
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Factor de interaccion médico/paciente

Es muy importante la calidad o claridad de las instrucciones dadas por el médico
tratante con relacion a la duracién, forma y horarios de la medicacion. La
adherencia de puede afectar si el paciente no tiene una adecuada habilidad para
hacer preguntas de las dudas que tiene una adecuada habilidad para hacer
preguntas de las dudas que tiene o si la comunicacion médico-paciente o
viceversa es deficiente. La duracion de la consulta es también causa de no-

adherencia si no se dispone de suficiente tiempo para explicar el tratamiento.?’
[1.8.3 CAUSAS DEL INCUMPLIMIENTO
1-Interaccion alimento-farmaco

Como anteriormente vimos, las interacciones entre farmacos y alimento es un
factor del incumplimiento asociado al medicamento en el cual el farmacéutico

puede realizar una intervencion directa.

Es ampliamente conocido que los alimentos pueden alterar la absorcion y el efecto
de los farmacos, aunque afortunadamente la mayoria de los farmacos se
absorben bien en el tracto gastrointestinal, independientemente de si son tomados
con la comida o en ayunas. La interaccion con los alimentos es diferente para
cada farmaco y no tiene la misma relevancia en todos los pacientes. Suelen ser
mas importante en ancianos, en diabéticos y en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o con malnutricibn. Por este motivo se debe aconsejar al
paciente sobre el modo de ingestibn de la medicacion y su relacion con las

comidas. Por otro lado, el asociar la dosificacion del farmaco con actividades
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rutinarias diarias como las comidas suelen mejorar el cumplimiento terapéutico del
paciente.

Pueden ocurrir numerosas interacciones entre alimentos y farmacos, aunque solo
unas pocas son clinicamente relevantes y pueden dar lugar a una disminuciéon de
la eficacia de un tratamiento o a la aparicion de efectos adversos.

Interaccion con la absorcion de farmacos

Los alimentos suelen retrasar la absorcion de los farmacos, pero en muchos casos
sin disminuir la cantidad total absorbida, es decir, la biodisponibilidad, por lo que
no suele tener importancia la relacion entre la comida y la administracion del
farmaco, aunque a los pacientes se les debe recomendar que tomen sus

medicamentos de la misma forma todos los dias.

Cuando se hace dificil predecir el esquema de absorcion de un farmaco en
presencia de alimentos, I0 mas aconsejable es administrarla con el estdbmago
vacio, salvo en el caso de que produzca trastornos gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal, en cuyo caso debe ser ingerido con
alimentos para evitar estos desagradables e incomodos efectos colaterales.
La biodisponibilidad de algunos farmacos puede verse aumentada por su
administracion con agua, como es el caso estearato de eritromicina y amoxicilina.
El tipo mas comun de interaccion “alimento-farmaco”, es la reaccion quimica que
ocurre entre el medicamento y alguno de los componentes de los alimentos como
los cationes divalentes o trivalentes, originandose un complejo inactivo o quelato
gue se deposita a nivel intestinal dificultando su absorcién, esto ocurre con las

tetraciclinas o las fluorquinolonas cuando son administradas con leche, con otros

52



INTRODUCCION

productos lacteos como yogur o antiacidos a base de magnesio, aluminio o calcio.
Por este motivo, estos antibiéticos se deben tomar al menos 1-2 horas antes o 2

horas después de las comidas.

En otros casos los alimentos disminuyen la absorcién porque actian como una
barrera mecéanica que impide que el farmaco llegue a la superficie mucosa, como
ocurre con la azitromicina, por lo que se debe tomar con el estbmago vacio. La
comida puede disminuir la absorcion de la eritromicina base y del estearato de
eritromicina porque retrasa el vaciamiento gastrico y prolonga el tiempo de
exposicion al acido gastrico. El estolato de eritromicina se encuentra entre las
preparaciones orales mejor absorbidas, esta absorcion no se modifica si se ingiere
con los alimentos. Ademas el tomar la eritromicina con las comidas disminuye los
efectos adversos digestivos. Por el contrario, otro macrélido como la claritromicina
se debe tomar con los alimentos porque se observa un aumento de la absorcion

aproximadamente de un 50%.

Los alimentos también pueden disminuir y retrasar la absorcion de las penicilinas
orales, como penicilina V (fenoximetilpenicilina), cloxacilina, nafcilina o ampicilina,
por lo que se deberian ingerir con el estbmago vacio; no obstante no esta del todo
descrito cuanto tiempo debe permanecer el paciente en ayunas.

Interacciones con algunos componentes de la dieta

El jugo de pomelo puede inhibir el metabolismo de primer paso y producir aumento

de los niveles de algunas drogas, como la eritromicina.
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Los alimentos

incrementan

la biodisponibilidad del

antiséptico

nitrofurantoina, a la vez que mejoran la tolerancia gastrica.?®

Tabla 7. Interacciones importantes entre alimentos - antibiético

Farmaco

Tipo de interaccion

Recomendacion

Azitromicina

Disminuye la
absorcion, se reduce la
biodisponibilidad un
43%

Separar la ingesta del
fdrmaco de la comida
al menos 2 horas

Erifromicina

Disminuye la absorcién
de eritromicina base o
estearato

Separar la ingesta del
fdrmaco de la comida
al menos 2 horas

Fluorguinolonas

Disminuye la absorcidon
un 50% porque se
forman complejos con
cationes divalentes
(Fe, Mg, In, Ca)

Separar la ingesta del
fdrmaco de la comida
al menos 2 horas

Penicilinas orales

Disminucion de la
absorcion

Separar la ingesta del
farmaco de la comida
al menos 2 horas

Tetraciclina

Los productos Idcteos y
el hierro disminuyen la
absorcion de
tetraciclina  por  su
efecto quelante

Separar la ingesta del
fdrmaco de la comida
al menos 2 horas

urinario
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Tabla 8. Algunos antibiéticos que se deben tomar con los alimentos.

Farmaco Tipo de interaccién
Claritromicina Los alimentos aumentan la absorcidon en un
50%.
Eritromicina efilsuccinato Los alimentos pueden incrementar la
absorcion.
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2-Interaccion alimentos-otros farmacos

Otra de las formas de incumplimiento es el abandono de la terapia antibi6tica por
parte del paciente debido a reacciones adversas o secundarias que se producen

por interaccion entre el ATB y otros farmacos que ya toma el paciente.
Por ejemplo:

- La administracibn concomitante de amitriptilina y minoclina puede

favorecer la pigmentacion cutanea;

- El ciprofloxacino es inhibidor de algunos citocromos P-450 hepaticos. Se

conocen interacciones clinicamente severas, incluyendo convulsiones.

- Las tetraciclinas y la eritromicina pueden originar toxicidad digitalica al

interactuar con la digoxina

- Se destaca la rifampicina por su capacidad de induccién enzimatica que
provoca la disminucion de los niveles plasmaticos de los esteroides
anticonceptivos. Es necesario informar a los pacientes acerca de la
interaccion anticonceptivos-antibioticos y recurrir a otras formas de

anticoncepcion.?
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Tabla 9- Interacciones de ATB con otros farmacos de uso comun en el

paciente anciano *°

Antibiético Farmaco Interaccién

Penicilinas Dicumarinicos Potencian accidn
anticoagulante excepto
cloxacilina que la
disminuye

Cefalosporinas Dicumarinicos Potencian acciéon
anticoagulante( evitar
suU asociacion)

Macroélidos Dicumarinicos Potencian accion
anticoagulante.

Aumento de niveles.

Digoxina
B Aumento de niveles.
Teofilinas
Quinolonas Dicumarinicos Potencian accion
anticoagulantes
B Aumento de niveles.
Teofilinas

Segun un estudio publicado en la Universidad Complutense de Madrid, el 60 de
cada 100 esparfioles no completan la terapia antibiotica, favoreciendo las recaidas

infecciosas y las resistencias bacterianas.

Se observé que el incumplimiento fue del 61%, cifra superior a la media europea,
como se ha podido demostrar en otros estudios. El motivo principal del
incumplimiento del tratamiento fue la mejoria clinica y también la mayor

complejidad y duracién del tratamiento®
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11.8.4 COMO MEJORAR LA ADHERENCIA DE TRATAMIENTOS A NTIBIOTICOS

Cualquier paciente en un incumplidor en potencia y uno de cada dos pacientes
puede seguir incorrectamente la prescripcion. Por tanto, en la practica diaria de la
medicina deben tomarse medidas para mejorar el cumplimiento. Estas medidas

son las siguientes:

a) Comunicacion médico- paciente: El didlogo directo y sencillo con el
paciente sobre la enfermedad que padece y la necesidad de su tratamiento
es probablemente la estrategia mas importante.; hay que explicarle la
necesidad del tratamiento, sus beneficios y riesgos, el plan de tratamiento y

su duracion, y corregir los conceptos equivocados que pueda tener.

b) Disefio del tratamiento: Deben elegirse farmacos que actlen con rapidez y
eficacia, que sean bien tolerados, que sean cémodos de tomar y que no
interfieran de forma importante con los habitos del paciente. La pauta debe
de ser sencilla, si es posible una toma al dia al acostarse; dos tomas al dia
son bien aceptadas, pero mas de dos no; por ello, con farmacos de

semivida corta deben utilizarse preparados de absorcién sostenida.*

Recientemente se ha demostrado que la administracién de una nueva formulacion,
azitromicina con microesferas, en una Unica dosis es efectiva y segura para el
tratamiento de infecciones respiratorias altas y bajas en pacientes mayores de 12

afos de edad.

La eficacia de una sola dosis de azitromicina en microesferas es comparable a la

alcanzada por esquemas convencionales de 5 a 7 dias de quinolonas y
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macrolidos, con la ventaja de que el cumplimiento de un esquema de dosis Unico
es igual o muy cercano al 100%, cosa que no se puede garantizar con los

esquemas antibiéticos mas prolongados.*

Actualmente la FDA ha aprobado una Amoxicilina de 775 mg con una formulacion
de liberacion prolongada, permitiendo administrar una sola dosis por dia. Esto sin
duda es una ventaja importante a la hora de cumplir con un tratamiento y evitar asi
todos los inconvenientes y problemas que conllevan el incumplimiento, los cuales

hemos tratado en este trabajo.

Sin duda este nuevo avance ayudara a facilitar una mejor adherencia al
tratamiento, evitando asi los tratamientos incompletos y las resistencias tan

importantes que conlleva en incumplimiento.
Para mejorar la adherencia de los pacientes a los tratamientos antibidticos que

permiten esta pauta tan sencilla y comoda de cumplir, seria necesario realizar una
adecuada atencion farmacéutica a los pacientes para que no incurran en un

abuso.

c) Instrucciones: La mitad de las instrucciones orales se olvidan antes de salir
de la consulta. Por ello, las instrucciones deben ser claras y sencillas vy, si
es posible, escritas. En algunos casos (ancianos, tratamientos
complejos,...) deben explicarse a los familiares insistiendo en la importancia
de su colaboracion. Puede elaborarse un calendario donde el paciente vaya
tachando la medicacion que tome. Hay también cajas con avisadores y

compartimientos para cada toma. Debe explicarse al paciente los efectos
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beneficiosos e indeseables que pueden aparecer al empezar el tratamiento
y la actitud ante ellos, las consecuencias de no tomar bien la medicacion y

la conducta que debe seguir si se olvida alguna toma.?’

d) Supervision del tratamiento: Las sucesivas visitas son importantes en los
tratamientos agudos para vigilar la aparicion de reacciones adversas y
retirar la medicacion cuando ya no es necesaria. La primera sospecha de
gue un paciente toma mal la medicacion se produce cuando no acude a la
consulta prefijada. La fecha de la proxima consulta deberia darse por
escrito y explicar con claridad su objetivo, ya que el paciente creera que no
es necesaria si todo va bien. Es importante que el paciente sea atendido
por el mismo meédico y que pueda contactar con él con rapidez cuando lo

necesite
Tabla 10. Aspectos de la medicacion que debe conoce r el paciente
1) Nombre del medicamento

2) Motivo de que se le prescriba y si hay otras posibilidades de

tratamiento, farmacoldgicas o no
3) Cuando y como tomarlo
4) CoOmo saber si es eficaz y qué hacer si no lo es
5) Riesgos de no tomar la medicacion y qué hacer si olvida alguna toma

6) Cuanto tiempo debe tomar la medicacién
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7) Cuales son las reacciones adversas mas frecuentes o graves y qué

hacer si aparecen

8) Medicamentos que pueden ser tomados o deben ser evitados

9) Fecha en que debe acudir para revision del tratamiento

11.8.5 METODOS PARA VALORAR EL CUMPLIMIENTO

1-

Métodos indirectos: el mas utilizado es la informacion que proporciona el
paciente, sus familiares o el personal de enfermeria y la obtenida por la
impresion del propio médico, pero los pacientes tienden a decir lo que
creen que el médico desea oir. Por ello, es frecuente que no se
reconozca que ha habido irregularidades en la toma de la medicacion.
En la impresion del médico influye la respuesta al tratamiento (la
ineficacia sugiere incumplimiento por defecto y la toxicidad por exceso).
Otro método un poco mas objetivo es la estimacién de los comprimidos
consumidos a partir del recuento de los comprimidos. Hay métodos mas
especificos que detectan y registran mediante microprocesadores la
fecha y la hora en que se abre un envase de comprimidos, jarabe o
gotas, o si se utiliza un aerosol. Aungque estos métodos se utilizan casi
exclusivamente en investigacion, permiten valorar que la declaracion del
paciente y la impresion del médico pueden estar notablemente alejadas

de la realidad.

Métodos directos: éstos se basan en la identificacion y la cuantificacion

del farmaco o de un marcador incluido en la medicacién. El método
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directo méas utilizado es la determinacion de los niveles séricos del
farmaco. El nivel obtenido se compara con el esperado que se estima a
partir de los datos poblacionales de aclaramiento o de indice nivel/dosis.
Cuando es mas bajo de los esperado, se sospecha incumplimiento por

defecto, y cuando es mas alto, incumplimiento por exceso.

El control del cumplimiento terapéutico mediante métodos directos o
indirectos mejora la toma de medicacién porque el paciente sabe que se
puede detectar su cumplimiento. Sin embargo, las dudas sobre la toma
de medicacion pueden empeorar, en algunos casos, la relacion medico-

paciente.*
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11.9. AUTOMEDICACION

La automedicacién representa, junto a la utilizacion de ATB en procesos
infecciosos no bacterianos y al incumplimiento terapéutico por parte del paciente,
el principal problema que tiene planteado el empleo de ATB en el medio
extrahospitalario, constituyendo una fuente importante del uso escasamente

controlado de los ATB y de sus graves consecuencias.

En las sociedades occidentales, la importancia de la automedicacion corre
paralela a la creciente preocupacion de la poblacion por el autocuidado de la salud
y el desarrollo del mismo. Este hecho representa un fendbmeno con una notable
repercusion social y economica, sujeto a un amplio debate médico-terapéutico y

con limites poco precisos.

Los estudios acerca de la automedicacion son escasos, pero muy ilustrativos en
cuanto a la dimensién social de esta conducta terapéutica, que puede ser

considerada como la forma de autocuidado mas frecuente en Espafia.

De las estadisticas de consumo de medicamentos y de las cifras de gasto
farmacéutico facilitadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo se detecta que la
automedicacion representa mas del 30% de las especialidades farmacéuticas
adquiridas en la farmacia, a pesar de que el “mercado OTC “(productos de

mostrador) apenas representa el 15% de las mismas.
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Tabla 11. Algunas modalidades practicas que adopta el fendmeno de la

automedicacion con ATB

o Reutilizacion de una receta anterior para la misma persona

o Reutilizacion de una receta anterior para una persona distinta

o Administracion a partir del botiquin “ casero”

o Dispensacion en la farmacia por solicitud directa del paciente:

-Oralmente

-A través de cartoncillos de envases ya utilizados

-Por medio de papales con el nombre comercial escrito

o Dispensacion a través de la medicacion del farmacéutico titular

El botiquin casero es una importante fuente de automedicacion, lo que no es de
extrafar si se tiene en cuenta que los ATB ocupan el segundo lugar, tras los
analgésicos/antipiréticos, entre los medicamentos que se guardan en casa y que

en el 42% de los hogares espafioles existe al menos un envase de ATB

La mayoria de las veces, estos pequefios “ almacenes” de ATB tienen su origen
en el abandono o en el incumplimiento terapéutico de tratamientos prescritos por
el médico, que afecta por término medio, a la mitad o mas de los tratamientos

antibioticos.
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Las consecuencias de la automedicacion con ATB son variadas y se pueden

sistematizar de acuerdo con lo reflejado en la siguiente tabla.

Tabla 12: Relacion de consecuencias que se derivan de la automedicacion

con ATB

o Dispensacion sin receta contraindicando la legislacion vigente

o Uso innecesario en procesos no infecciosos

o Deficiencias en la pauta posolégica y duracién del tratamiento

o Almacenamiento en los hogares

o Potenciacion de la antibioterapia “andnima”

o Geénesis de iatrogénica y complicaciones

o Evaluacion del coste econémico

o Alteracion de la ecologia bacteriana

Por tanto, se impone la necesidad de establecer una serie de medidas para
eliminar la automedicacion y mejorar el uso de ATB en general, las cuales se

resumen en la siguiente tabla.
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Tabla 13: Medidas preventivas tendentes a eliminar la automedicacion con

ATB en funcién del organismo o colectivo que puede impulsarlas *
Organismo/Colectivo Medidas
-Autoridades sanitarias e Poner en marcha Programas de

Educacién Sanitaria para concienciar
del riesgo individual y social

¢ Adoptar actitud firme de no
dispensar nirecomendar ATB sin la
prescripcidon médica

-Farmacéuticos

¢ Potenciar protocolos de uso y
control

¢ Instruir a los pacientes sobre las
consecuencias negativas de la

-Médicos . .,
automedicacion

e Potenciar protocolos de uso y
control

e Crear 6rganos de evaluacion de la
epidemiologia del uso y consumo de
-Administracion los ATB en la comunidad

» Conftrol del cumplimiento de la
legislacion vigente

¢ Potenciar protocolos de uso y
control
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[1.10. ESTUDIOS EN OFICINA DE FARMACIA

El estudio del resultado de un posible cambio en la forma de dispensacion de los
antibioticos constituye una oportunidad inigualable para que los profesionales
sanitarios eduquen al paciente sobre la importancia del correcto cumplimiento del
tratamiento y de las ventajas que ello proporciona tanto al individuo como a la

sociedad.

Es preciso afrontar la utilizacion de ATB siempre bajo prescripcion médica, y lograr
el cumplimiento estricto del tratamiento completo evitando el abandono prematuro
del mismo. Asi mismo, no puede obviarse la importancia sanitaria que la
acumulacion innecesaria de medicamentos en los botiquines caseros cobra en la
actualidad, por ser fuente de automedicacion inadecuada, desarrollo de
resistencias, y posibles errores con consecuencias importantes para la salud de

los ciudadanos y de la sociedad en conjunto.*®

En Mayo de 2003 comenzé la experiencia piloto de dispensacion de ATB en dosis
unitarias (DU) en la oficina de farmacia, que se desarroll6 por espacio de seis
meses, en tres comunidades autonomas, entre ellas Galicia, donde se prorrogo

seis meses mas con el fin de completar la evaluacién de los resultados.

El estudio piloto plantea la dispensacion en DU como una adecuacion del nimero
de unidades de toma dispensadas por el farmacéutico a la pauta prescrita y a la
duraciéon del tratamiento, determinadas ambas por el médico en funcién de su

criterio clinico personal.
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Espafia es uno de los paises desarrollados con mayor consumo de ATB por
habitante, siendo ademéas adherencia mas baja que en los paises de nuestro
entorno. El uso inadecuado de los ATB y el pobre cumplimiento hace que sea en

nuestro pais donde se presentan los peores registros de resistencia a ATB.

Este estudio piloto de dispensacién en DU pretende la adecuacién de la
prescripcion a las necesidades de cada paciente por lo que parece razonable
pensar que repercutiria en una mejora del cumplimiento. Pero si una de las causas
principales del incumplimiento en la terapia antibiética es que los pacientes no
terminan los tratamientos porque se sienten mejor, cabria la posibilidad, por lo
tanto, de que la dispensacion en DU no mejorase significativamente el
cumplimiento por si misma, y que resultasen imprescindibles acciones
coordinadas de educacion para la salud, dirigidas a mejorar el conocimiento de la
enfermedad, de los medicamentos y de la importancia del cumplimiento por parte

del paciente.

En este trabajo que se realizé se pretendia valorar si la dispensacion de ATB en
DU produce o no una mejora en el cumplimiento frente a la dispensacion en los
envases convencionales (EC) comercializados actualmente por la industria
farmacéutica, cuando ambas se acompafian de informacion activa por parte del

farmacéutico.

El resultado final fue que el cumplimiento del tratamiento observado en el grupo
DU resulté del 62,07%, frente al 73,40% en el grupo EC, lo que refleja una

diferencia del 11,33% en el cumplimiento de ambos grupos. ElI cumplimiento
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medio fue de 89,44%en el grupo DU y de 95,69% en el grupo EC. No hay
diferencias significativas en el cumplimiento dependiendo del sexo, grupo de edad,

ATB prescrito y reacciones adversas referidas por el paciente.

La diferencia en el cumplimiento entre los dos grupos, a pesar de no ser
estadisticamente significativa, si es relevante, ya que rechaza la hipétesis de que

la dispensacion de ATB en DU implica una mejora del cumplimiento terapéutico.

El cumplimiento en los pacientes de ambos grupos, que recibieron informacion
oral y escrita por parte del farmacéutico, es superior al cumplimiento medio en
antibioterapia en Espafia, lo que refuerza la idea de que el farmacéutico juega un
papel clave como impulsor del cumplimiento terapéutico, mediante una actitud

activa en la dispensacion.®’

Se realiz6 otro estudio en donde se evaluaban los motivos de consulta,
indicaciones terapéuticas e importancia de la atencion farmacéutica en la
antibioticoterapia, mediante en estudio transversal a través de encuestas en 38
farmacias de Cordoba (Argentina). En infecciones respiratorias se utilizaron quince
ATB diferentes, mayoritariamente beta-lactamicos. En infecciones urinarias se
utilizaron nueve ATB diferentes, con baja prescripcion de beta-lactamicos y
aumento de quinolonas. En infecciones dentarias se indicaron seis ATB diferentes
incluidos en dos grupos de antimicrobianos. En términos generales los grupos de
ATB mas utilizados fueron beta-lactdmicos, quinolonas y macrdlidos. La
dispensacion por procesos infecciosos fue de acuerdo a recomendaciones

nacionales. Sin embargo, se observé una gran diversidad de ATB dentro del
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mismo grupo, pudiendo esto ejercer una presion-seleccion microbiana,
favoreciendo la resistencia microbiana y los fracasos terapéuticos. Un 27% de los
formularios no especificaban diagnostico, destacando la importancia del

farmacéutico en la atencién farmacéutica y el uso raciona de ATB.®

Durante el afio 2004, se incorporaron 4 farmaceéuticos, 2 en centros de salud y 2
en las farmacias de su entorno, a fin de llevar a cabo un programa de seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) coordinado con el objetivo de analizar la experiencia de
la incorporacién de estos especialistas para fomentar la calidad de la prescripcion

y dispensacion de medicamentos.

La poblacion de estudio fue pacientes mayores de 65 afos, tratados como minimo
con 4 medicamentos por via oral. La intervencion farmaceéutica en los centros de
salud consistio en realizar seguimiento farmacoterapéutico. En las farmacias se

registré el cumplimiento farmacolégico y en qué grado, por parte del paciente.

Los resultados que se obtuvieron fueron que en ambos centros se identificaron
311 problemas relacionados con los medicamentos (PRM). Los de seguridad
fueron los mas numerosos, 39,9%, incrementandose las notificaciones al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia. El 77,2% de las intervenciones farmacéuticas
sobre los PRM identificados fueron aceptadas por el médico prescriptor. De los
pacientes incluidos en el estudio, n=280, se evalud el cumplimiento en 82,8%. De
éstos, el 50,4% presentd incumplimiento terapéutico. Se detecté una disminucién

progresiva del incumplimiento, a medida que se incrementa el numero de

70



INTRODUCCION

intervenciones. La satisfaccion de los pacientes refleja que un 83% considera muy

ventajosa la intervencién del farmaceutico sobre su medicacion.

La conclusion que se obtuvo fue que la intervencién del farmacéutico directa en el
ambito asistencial de atencion primaria y oficina de farmacia y su
intercomunicacion mejora la efectividad y la seguridad de los tratamientos

farmacolégicos de los pacientes.*

Se presenta en junio del 2000 la tesis del doctor Manuel Machuca en donde
desarrolla un trabajo de investigacién con el objeto de determinar como influye la
informacion escrita por parte del farmacéutico sobre el cumplimiento de las
terapias antibioticas, verificar las consecuencias que sobre la percepcion de la
salud del paciente tiene el cumplimiento y descubrir qué otros factores pueden

influir en este problema.
Atendiendo a la voluntad del enfermo para incumplir, podemos diferenciar:

1- Incumplimiento voluntario o intencionado: es el mas
frecuente y puede tener diversas causas, como creer que la
medicacién es excesiva o insuficiente, temer la aparicion de

reacciones adversas, etc.

2- Incumplimiento involuntario 0 no intencionado: puede ser
consecuencia de un olvido de la toma, o por haber
interpretado erroneamente las instrucciones del médico o del

farmacéutico
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Se desarroll6 un estudio experimental sobre pacientes mayores de 15 afios, con
una entrevista inicial y otra telefénica el dia siguiente de haber tenido que finalizar
el tratamiento. Aleatoriamente los pacientes fueron asignados a un grupo control,
al que se le daba la informacion oral que habitualmente se da en la farmacia,
reforzando las instrucciones dadas por el médico, y a un grupo de intervencion al

gue se le daba la misma informacién pero reforzada por escrito.

El resultado, sobre 214 pacientes que finalizaron el estudio, es que se detecté un
53,2% de incumplimiento en el grupo control frente a un 39,0% en el de
intervencion. De los pacientes que cumplian el tratamiento, el 93,0% se sentian
mejor o curados, porcentaje que solo llegaba al 76,8% dentro de los

incumplidores.

Respecto a la localizacion de la infeccion que presentan los pacientes en el
grupo control se obtiene un 67,1% de infecciones respiratorias frente a un 74,3%
en el grupo de intervencion y un 11,9% de infecciones odontoldgicas en el grupo
control frente a un 10,5% del grupo de intervencion, encontrandose en menor
porcentaje las infecciones urinarias, dermatologicas, oticas, gastrointestinal es y

otras.

Como conclusiones, se demuestra que la intervencion del farmacéutico mejora el
cumplimiento terapéutico, y que cumplir el tratamiento hace que los pacientes

tengan mejor percepcion de su salud.*

También se ha demostrado que, a medida que el nUmero de medicamentos y/o de

administraciones por dia aumenta, disminuye el cumplimiento terapéutico. Se han
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encontrado cifras de cumplimiento del 84% para medicamentos que se
administran una vez al dia, contra el 59% cuando se administran tres veces por

dia.

El aislamiento social y la soledad se han considerado factores que favorecen el
incumplimiento. La situacion cultural y socioecondmica son factores

controvertidos.

Algunos autores no han encontrado una correlacion significativa entre estas
variables y el cumplimiento. En cambio, en otros estudios se han observado
niveles de incumplimiento mas elevados en poblaciones con un nivel sociocultural
bajo y por el contrario, en otras citas se ha demostrado mayor incumplimiento en

poblaciones con un estado socioeconémico elevado.*

En el mes de Enero de 2005 Links Media recopilé informacion relativa al uso,
abuso prescripcion, regulacion y estudios antimicrobianos llegando a la conclusién
en cuanto a los conocimientos que los pacientes con niveles culturales mas bajos
parecen tener mas conceptos erroneos sobre el uso de ATB y enfermedades
altas. En general existe un conocimiento insuficiente de enfermedades virales y

bacterianas.*
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11.11. NUEVOS ANTIBIOTICOSEN ESTUDIO

En una época donde la creciente e importante resistencia bacteriana a los ATB es
un problema a escala mundial, la introducciébn de nuevos antibidticos
pertenecientes a nuevas clases farmacologicas supone un motivo de satisfaccion,

un avance terapeéutico y una esperanza de futuro

PLATENCINA

Platencina, es un nuevo producto natural procedente de la levadura Streptomyces
Platencis, que fue encontrada en muestras de suelo de Mallorca exhibiendo un
amplio espectro de bacterias Gram- positivas actividad antibacteriana a través de
la inhibicion de las biosintesis de acidos grasos. No muestran resistencia cruzada
a ATB clave de cepas resistentes a prueba, incluida la meticilina-resistente
Staphylococcus aureus, la vancomicina- intermedia S. aureus, y enterococos

resistentes a vancomicina.

Esta molécula, muestra una potente eficacia in vivo sin ningun tipo de toxicidad
observada. Esta dirigida a dos proteinas esenciales del metabolismo de los
acidos grasos, la beta-cetoacil-[ACP] Il sintasa (FabF) y IIl (Fab H), con los que
las bacterias sintetizan la pared celular, por lo que es mas fuerte ante las

reacciones de resistencia.*®

74



INTRODUCCION

PLATENSIMICINA

En la busqueda de moléculas inhibidoras de los enzimas de condensacion FabH y
FabF/B, se encontré una sustancia producida por una cepa de Streptomyces
platensis recuperada de una muestra de suelo sudafricano y denominada
platensimicina (P), mostré una intensa y muy selectiva inhibicion de FabF. En los
ensayos in vitro, P exhibid una impresionante actividad frente a S. aureus
(incluidas cepas resistentes a meticilina, vancomicina y linezolid), Enterococcus

faecium (resistente a vancomicina) y neumococo.

E. coli y C. albicans resultaron resistentes. La eficacia de P in vivo se comprobo
en un modelo murino de infeccién diseminada por S. aureus. No se observo

toxicidad a corto plazo ni en estos animales ni en cultivos de células HeLa**
DIFERENCIA ENTRE PLATENCINA Y PLATENSIMICINA

La platencina inhibe dos enzimas distintas implicadas en la sintesis de &cidos
grasos en bacterias, Fab F y Fab H, mientras que la platensimicina sélo inhibia la
actividad de Fab F. La importancia es que atacar sobre dos enzimas distintas hace
mas improbable la generacion de resistencias, comparada con la actividad sobre

uno solo.

El proceso que empieza a partir de ahora es muy largo, hasta el punto de que, en
el caso de tener éxito, puede tardar mas de diez afios en fructificar en un

medicamento comercial®
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NUEVOS LIPOGLICOPEPTIDOS

-TELAVANCINA

Tiene actividad bactericida a través de un mecanismo de accion mudltiple y
complejo; se cree que las cadenas laterales hidrofébicas que posee le confieren la
capacidad de interactuar en la sintesis de la membrana celular de la bacteria,
ademas también parece que actua impidiendo la sintesis de peptidoglicano. Este
farmaco esta actualmente en ensayos en fase Il. Como es bien sabido, algunas
cepas de S. aureus muestran una tolerancia relativa a la accion de la vancomicina

(cepas VISA).

Por este motivo varios autores compararon la actividad de la telavancina de la
vancomicina. Tras los estudios se concluyé que la telavancina tiene una capacidad
bactericida mayor que la vancomicina frente a cepas convencionales de S.aureus
y especialmente frente a cepas VISA, lo que le convierte en un ATB con futuro en
estas situaciones, dada la escasez de farmacos con actividad frente a estas cepas

tan dificiles de tratar.

-DALBAVANCINA

Derivado glucopéptido semi- sintético con una vida media enormemente
prolongada (9-12 dias) que permitiria su administracién incluso una sola vez a la
semana. La dalbavancina tiene una potente actividad in vitro frente a
microorganismos G +, incluyendo estafilococos y estreptococos, incluyendo
aquellos que son multirresistentes, y a diverso fenotipos, e independientemente de

gue procedan de Europa o de USA. En la actualidad se estan iniciando estudios
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clinicos en fase lll para su uso en infecciones complicadas y no complicadas de

piel y partes blandas.

La dalbavancina tiene un enorme potencial para el futuro tratamiento de las

infecciones graves por G +.

NUEVOS MACROLIDOS

Como es bien sabido, existe en problema a nivel mundial de aparicion de
resistencia de Streptococcus pneumoniae a macrdlidos. Los neumococos
resistentes a eritromicina lo son también a la azitromicina y a la claritromicina. En
este sentido, se han desarrollado dos nuevas moléculas (GH773546 y GW708408)
con actividad excelente frente a neumococos sensibles o resistentes a Macrdlidos,
cuando se comparan con la telitromicina (el primer ketdlido), eritromicina,

azitromicina, claritromicina y clindamicina.

OTROS COMPUESTOS DE INTERES

Lo constituyen unos derivados de las benzodiacepinas que son una familia de
antibioticos triciclicos que interactian con la conformacion espacial del DNA
bacteriano interfiriendo en la sintesis de proteinas reguladoras y en la capacidad
de elongacién. Desgraciadamente estos compuestos carecen de actividad frente a
microorganismos G — (Acinetobacter, Pseudomonas, Klebsiella, Proteus spp.),
pero son activos frente a G +, por ejemplo frente a S. aureus meticilin-resistente,
Enterococcus vancomicin-resistente y L.monocytogenes, frente a S.pyogenes y

frente a S. agalactiae.
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Sus niveles séricos ademas estuvieron por encima de la CMI durante al menos 3
horas, de forma que tanto los datos microbiolégicos como farmacocinéticas
iniciales, les convierten en farmacos que deberan se estudiados en el futuro para

el manejo de infecciones por G + multirresistentes.
NUEVOS CARBAPENEMES

Jones y cols. Revisan la actividad del RO4908463 (RO), un carbapenem de amplio
espectro, todavia en fase Il de investigacion, que tiene actividad frente a ciertos G
+y G -. La actividad in vitro de este ATB frente a Streptococcus pneumoniae fue
excelente tanto a cepas sensibles como resistentes a penicilina. Igualmente RO
fue muy activo in vitro frente a cepas de Pseudomonas aeruginosa sensibles a
imipenem, aunque su actividad fue inferior a cepas resistentes. La actividad de RO
fue también comparativamente mejor que ceftazidima y meropenem frente a P.
aeruginosa. En conclusion este nuevo carbapenem tiene un espectro de accion
muy extenso que incluye una actividad al menos moderada frente a SAMR y frente
a P. aeruginosa resistente a imipenem, lo que diferenciaria del resto de
carbapenemes (imipenem, meropenem, ertapenem) hasta ahora disponibles. Los
datos farmacocinéticas y farmacodinamicos de que se disponen permiten augurar
un papel de este farmaco en el futuro en el tratamiento de las infecciones por

estos patdgenos resistentes.

Otro carbapenem interesante es el denominado Doripenem que junto con

Meropenem son los dos agentes més activos frente a C. difficile. *°
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RETAPAMULINA

Es el primer componente comercializado de una nueva clase de antibioticos (las
pleuromutilinas).Este farmaco se ha desarrollado a partir de un producto de
fermentacion natural aislado de un hongo, siendo la primera pleuromutilina

semisintética que se ha desarrollado para su uso en seres humanos.

En los ensayos clinicos se ha confirmado que retapamulina es mas eficaz que
placebo- y tan eficaz como el &cido fusidico- en el abordaje de las principales
infecciones cutaneas superficiales. El farmaco efectia una inhibicion de la sintesis
de proteinas, mediante la unién a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, que
se torna inactivo. Otra de las caracteristicas de este nuevo farmaco es su bajo
potencial para desarrollar resistencias in vitro. Los expertos resaltan de

retapamulina el hecho de no presentar resistencias cruzadas a otros antibiéticos.

Respecto a su espectro de actividad antimicrobiana, ofrece cobertura eficaz frente
a Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, principales patdgenos
implicados en la aparicion del impétigo, pequefias heridas infectadas,

excoriaciones y/o heridas suturadas sobreinfectadas.

Este farmaco también aporta otros beneficios afadidos, como es su comodidad
posoldgica. Se administra en una pauta corta de tratamiento, que se prolonga tan
s6lo durante 5 dias; ademas, su posologia es tépica, lo que facilita su aplicacion

en pacientes pediatricos.”
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Cualquier antibidtico que acorte los tiempos de tratamiento supone un avance, ya
gue conlleva mejor cumplimiento por parte del paciente y menor apariciéon de

resistencias”, ha apuntado el Dr. Juan Ignacio Alés.**
[1.12. JUSTIFICACION

En la Ultima década la farmacia comunitaria (término que ha alcanzado en los
ultimos afios una amplia difusion al definir mejor que el de oficina de farmacia el
papel que el sistema sanitario asigna a ésta) ha incorporado a su cartera de
servicios, una mayor implicacion del farmacéutico en los objetivos de la

farmacoterapia de los pacientes.

Los diversos textos legislativos (europeos, esparfioles, autondémicos) que afectan
directamente a la farmacia y al farmacéutico comunitario, definen entre sus
funciones la informacion sobre el medicamento, la colaboracion en el seguimiento
individualizado de la terapia medicamentosa y en el uso racional del medicamento,
la educacion para la salud, farmacovigilancia, etc. Dichas actividades
asistenciales, englobadas dentro del concepto Atencion Farmaceéutica, fueron
definidas y acotadas para su incorporacion a la practica profesional por el

Ministerio de Sanidad y Consumo.

Este estudio se lleva a cabo tras observar que hay una alta tasa de incumplimiento
de antibiéticos*’, un desconocimiento bastante grande de pacientes que van a la
farmacia a comprar este tipo de medicacidon sin saber como tomarlo o para que

sirven.
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Sanidad alerta que los derivados de la penicilina, el mayor avance médico de
todos los tiempos, ya han dejado de ser eficaces para las infecciones de vias
urinarias y para el 5% de las causadas por neumococo, una bacteria responsable
de las neumonias y otitis y de numerosos casos de sinusitis, meningitis y

septicemias.

Segun datos de la Uniébn Europea y otros organismos oficiales, Espafia es,
después de Francia, el mayor consumidor de ATB de Europa, lo que provoca la

aparicion de cepas resistentes y anula su eficacia.*’

Teniendo en cuenta que las oficinas de farmacia son un lugar idéneo donde
transmitir mensajes educativos en salud, pretendemos hacer este trabajo con el fin
de obtener informacion sobre el incumplimiento del ATB amoxicilina,
amoxicilina/acido clavulanico y comprobar si la poblacion esta concienciada de la
importancia de cumplir con la posologia y duracion de los tratamientos prescritos
por el médico. El estudio se realiza sobre los ATB amoxicilina asociado o no a
acido clavulanico, ya que segun estudios*’son los més prescritos por los médicos
y los mas conocidos por los pacientes puesto que son los mas demandados por

los pacientes y esto va permitir un muestreo mas amplio y un mejor estudio.
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OBJETIVOS

Tenemos dos tipos de objetivos:

Generales

- Determinar el grado de incumplimiento del tratamiento con el antibidtico
Amoxicilina, Amox/Acido Clavulanico de pacientes que acuden a una oficina

de farmacia en el centro de Ibiza
Especificos

Identificar el porcentaje de pacientes que demandan ATB con/ sin

prescripcion meédica

- Especificar las causas del incumplimiento segun el perfil del paciente

(género, edad, cultura)

- Determinar el porcentaje de pacientes que usan correctamente el antibiotico

- Comparar el grado de incumplimiento del antibiético amoxicilina frente a

amoxicilina/ acido clavulanico.
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METODOLOGIA

IV.1. Disefio general del estudio

Se realiza un estudio descriptivo de corte transversal (estudio de prevalencia) con

el objetivo de evaluar la adherencia al tratamiento antibiético.

La informacion del estudio se obtiene a través de los pacientes que acuden a una
oficina de farmacia del centro de lIbiza requiriendo el antibidtico Amoxicilina,
Amoxicilina/Acido Clavulanico y que cumplen los requisitos de inclusién, son
invitados a participar contestando voluntariamente de forma anénima a una serie
de preguntas sobre datos epidemioldgicos y a las cuatro correspondientes al test

de Morisky-Green-Levine (TMGL)
El periodo de estudio se lleva a cabo durante el mes de Abril.

De acuerdo con los criterios de inclusién ha sido el mismo farmacéutico con ayuda

de colaboradores el que ha ido incorporando los pacientes a las encuestas (Anexo

.
Test de MGL

Consta de cuatro preguntas de respuesta dicotomica:

¢, Se olvida de tomar alguna vez los medicamentos para su enfermedad?

- ¢Es descuidado con la hora en que debe tomar la medicaciéon?

Cuando se encuentra bien ¢ deja de tomar la medicacion?

Si alguna vez le sienta mal ¢ deja de tomarla?
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En todos los casos se debe responder Si o No. Segun los autores y las
validaciones por ellos publicados, se consideran adherentes ( ADH) a quienes
contestan NO a las cuatro preguntas y no adherentes (NAD) a quienes contestan

Si a una 0 mas.

IV.1.1 Criterios de Inclusiéon

-
1

Paciente que acude a la oficina de farmacia con una receta de antibiotico

N
1

Mujeres y hombres de edad comprendida entre 18 y 85 afios

w
1

Da el conocimiento para contestar la encuesta de forma andnima

4- Estado de conocimiento no deteriorado

(&)
1

La receta es del propio paciente

1VV.1.2 Criterios de Exclusion

1- Paciente que solicita antibiotico sin prescripcion médica

2- Paciente que ha comenzado por su cuenta el tratamiento antibiético

(botiquin casero)

3- Se niegan a participar en el estudio

1V.1.3 Definicion de Variables

* Variable Dependiente: Grado de incumplimiento de los pacientes que acuden a la
oficina de farmacia a solicitar un antibiético bajo prescripcion médica a través del

TMGL. Variable dicotomica:Cumple/No cumple.
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* Variables Independientes:

Nacionalidad:Variable policotdmica cualitativa. Se pregunta a los pacientes
de que nacionalidad son: Espafiol/ Inglés/ Aleman/ Sudamericano/ Francés/

Otras....

Género:Variable cualitativa nominal. Clasificada como Hombre/ Mujer

Edad:Variable cuantitativa continua.Se le pregunta la fecha de nacimiento a

los pacientes

Entorno Familiar: Variable dicotbmica. Se le pregunta a los pacientes si

Viven solos/ Acompafiados

Nivel de Estudios: Variable policotomica cualitativa. Clasificada como:Sin

estudios/ Primarios/ Secundarios/ Universitarios

Especialidad del meédico prescriptor: Variable policotomica cualitativa.
Clasificada como: Médico Atencion Primaria/ Ginecologo/

Otorrinolaringdlogo/ Urélogo/ Médico Dentista/Odontélogo

IV.2. Andlisis de estudio

Para realizar el estudio estadistico hemos empleado:

Andlisis univariante: frecuencias y descriptivas (medias, DE, maximo y

minimo)

Analisis bivariante;
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o Test Chi cuadrado de Pearson para contrastar variables

independientes

o Test T de Student para contrastar variables cuantitativas con alguna

variable independiente
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Tablal.- Descripcion de la poblacién total segun la

demanda de antibi6ticos

RESULTADOS

POBLACION GLOBAL

Automedicacion | Automedicacion
Total
No Si X 2 P
n=194
n=122 n=72
a8 67 (34,53%) 40(32,79%) 27(37,50%) 0,445 0,505
Género (Fisher
Q 127(65,47%) 82(67.21%) 45(62,50%) =0,304
)
Espanol 129(66,50%) 90(73,78%) 39(54.17%)
Inglés 24(12,37%) 8(6.56%) 16(22,22%)
Francés 5(2.58%) 4(3,28%) 1(1,39%)
Origen Alemdn 6(3.09%) 5(4,10%) 1(1,39%) 1584 |0,15
Sudamericano 6(3.09%) 3(2,46%) 3(4,17%)
Arabe 3(1.55%) 1(0.62%) 2(2,78%)
Oftro 21(10,82%) 11(9%) 10(13.88%)
Sin Estudios 18(9.,28%) 3(2,46%) 15(20,83%)
. E. Primarios 78(40,21%) 45(36,88%) 33(45,83%)
Nivel 26,601
Cultural - e ~secundarios 78(40,21%) 59(48,36%) 19(26,38%) <0,001
E. Universitarios 15(7,73%) 13(10,65%) 2(2,77%)
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POBLACION GLOBAL

Automedicacion | Automedicacion
Total
No Si X2 P
n=194
n=122 n=72
Vive Si 8(4,12%) 8(6.56%) 0(0%) 4,924 0,026(F
isher=0

Solo No 186(95,88%) 114(93,44%) 72(100%) 027)

Dolor Garganta 60(41,24%) 54(44,26%) 26(36,11%)

Tos 3(1.55%) 0(0%) 3(4.16%)

Sinusitis 5(2,58%) 3(2,46%) 2(2,77%)

Cistitis 7(3.61%) 5(4,01%) 2(2,77%)
Mofivo I < friado 6(3,09%) 2(1,64%) 4(5,55%) 10,241 | 0,249
Consulta

Otitis 4(2,06%) 3(2,46%) 1(1,38%)

P.Dermatolégicos | 9(4.64%) 5(4,01%) 4(5,55%)

Otalgia 1(0,51%) 1(0,82%) 0(0%)

Dolor Dental 71(36,60%) 49(40,16%) 22(30,55%)
Edad (media(DE); min-max)

42,51(DE 14,19) 47,94(DE 13,56)
194 casos [12-77] [24-73] Tstudent | () 4009
=2,62

Diferencias de medias -5,43[ de -9,53 a -1,34]
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Gréfico 1.- Poblacion Global

DATOS DE INCUMPLIMIENTO EN POBLACION GLOBAL

&
14 o
o
0,9 -
0,8 -
Q
0,7 - 8
o N
3
o R
M <
= 8
S
o
N
N
N
o
O
(o]
2 33
° S &
o O
s I s |
Glslalals|e olalSlalu8laololo
£8% 8585552555 ¢
Qc%g.g O:E‘U ol 3|2
=8| 2= =l E|T = |0 17)
W< g g5 |§la| |8
1S a3 (O] x
3 5 ulgl |s
51293
n ui a
Génerq Vive Nacionalidad Nivel Cultural Motivo de la consulta
Solo

Dolor Dental

B Género Hombre

B Género Mujer

@ Vive Solo No

m Vive Solo Si

O Nacionalidad Espariol

O Nacionalidad Inglés

@ Nacionalidad Francés

O Nacionalidad Aleméan

@ Nacionalidad Sudamericano

O Nacionalidad Arabe

@ Nacionalidad Otro

B Nivel Cultural Sin Estudios

| Nivel Cultural E. Primarios

@ Nivel Cultural E. Secundarios

O Nivel Cultural E. Universitarios

B Motivo de la consulta Dolor Garganta
O Motivo de la consulta Sinusitis

@ Motivo de la consulta Cistitis

B Motivo de la consulta Resfriado
O Motivo de la consulta Otitis

B Motivo de la consulta P. Dermatologicos
0O Motivo de la consulta Tos

B Motivo de la consulta Dolor Dental

Tabla 2.- Tipo de amoxicilina demandada para autome

dicacion

En esta tabla se obtiene un total de 193 casos, siendo la poblacion inicial de 194. La

pérdida de éste es debido a que en un cuestionario no estaba indicado el nombre del

medicamento

Amoxicilina Amox/Ac.
Total N=193 Clavuldnico | x2 P
n=100
n=93
No |122(63.21%) | 52(52%) 70(75,27%) 0,001
Automedicacion [ 71(36.79%) 23124.73%) | 217 | (Fisher=
48(48%) 0,001]

95



RESULTADOS

Gréfico 2.- Tipo de Amoxicilina demandada por autom

edicacion

E Amoxicilina
B Amox/Ac.Clavulanico
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Gréfico 3.- Porcentaje de pacientes que demandan a

tb con/sin prescripcion médica

@ Automedicacion No
m Automedicacion Si
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Tabla 3.-Conocimiento del paciente sobre el medicam

ento segun género

Total Hombre Mujer
X2 P
n=121 n=40 n=81
sPara qué toma este Infeccién | 114(94,21%) | 36(90%) 78(96,30%)
medicamento?
Dolor 5(4,13%) 4(10%) 1(1.23%) 6,079 | 0,048
No Sabe 2(1,66%) 0(0%) 2(2,47%)
2Qué cantidad toma al dia? 1 unidad 1(0,83%) 0(0%) 1(1.23%)
2 3(2,48%) 0 (0%) 3 (3.70%)
unidades
3 . 101(83,48%) | 36(90%) 65(80,25%) 3,645 | 0,456
unidades
4 14(11,57%) | 3(7.5%) 11(13,59%)
unidades
No sabe 1(0,83%) 0(0%) 1(1.23%)
5Cada cuanto tiene que Cada 8h. | 100(82,64%) | 36(?0%) 64(79,01%)
tfomar este medicamento?
Cada 17(14,05%) | 2(1,65%) 15(18,52%)
12h. 4,651 | 0,199
Cada 6h. | 1(0,83%) 0(0%) 1(1,23%)
No Sabe 2(1,65%) 1(2,5%) 1(1,23%)
sHasta cudndo tiene que 1 dia 2(1,65%) 0(0%) 2(2,47%)
fomar este medicamento
3-4 dias 5(4,13%) 4(10%) 1(1,23%)
7 dias 104(85,95%) | 31(77.50%) | 73(90,12%) | 13,517 | 0,009
> 10 dias 4(3,30%) 0(0%) 4(4,94%)
No Sabe 5(4,13%) 4(10%) 1(1,23%)
5Como debe utilizar este Con 109(90,08%) | 36(20%) 73(90,12%)
medicamento? Comidas
2,009 | 0,366
No Sabe 9(7.44%) 4(10%) 5(6,17%)
Otros 3(2,48%) 0(0%) 3(3.70%)
sSabe si ti Igunri PS
gSabe sifiene algun riesgo/PS | 120(99,17%) | 40(100%) | 80(98,76%) | 0,498 | 0,480

especial para no fomar el
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medicamento?

Si

1(0,83%)

0(0%) 1(1,24%)

(Fisher

1,000}

La poblacién total de pacientes que retiraron la medicacion antibiética, fue de 122. En la

tabla 3, aparecen 121 casos, debido a que se perdié uno porque una persona no contesto

para qué toma el antibiotico

Tabla 4.- Grado de incumplimiento del tratamiento a  ntibiético

De la poblacion entrevistada(n=122), dos casos fueron excluidos de este analisis, debido

a cuestionarios incompletos.

Total Amoxicilina | Amoxicilina/Acido
Clavuldnico
n=120 n=50 X2 p
n=70
Cumple | No 75(62,50%) | 29(58%) 46(65,71%) 0,389
™G Si 45(37,50%) | 21(42%) 24(34,29%) 0.74] (Fisher
0,446)
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Gréfico 4.- Grado de incumplimiento del tratamiento

Si Cumple
38%

Tabla 5.- Cumplimiento obtenido seguln el género tra

antibiético segin test M-G-L

O No Cumple
B Si Cumple

No Cumple
62%

s el test de M-G-L

En esta tabla (igual que la tabla 4) se han perdido dos casos porque ha habido dos

cuestionarios en donde no tenia marcado si cumple o no cumple

Total Hombre | Mujer
n= 120 n= 40 n= 80 X 2 [}
sSe olvida Cumple | 99(82,50%) | 34(85%) | 65(81,25%) 0,610
de tomar
alguna vez NG 0,260 | (Fisher=
la Cumble 21(17,50%) | 6(15%) 15(18,75%)
medicacién? P 0.800)
5Es
descuidado Cumple | 99(82,50%) | 32(80%) | 67(83.75%)
con la hora 0.260 0,610
enque debe | \ g ' (Fisher=
sher=10,618)
21(17,50% 8(20% 13(16,25%
tomar la Cumple ( %) (20%) ( %)

medicacién?
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Cuandose | cymple | 80(66.67%) | 28(70%) | 52(65%)
encuentra
bien sdeja 0,300 |0.584
No
de tomar la 40(33,3%) 12(30%) | 28(35%) (Fisher=0,683)

medicaciéng | Cumple

Sialgunavez | Cumple | 58(48,33%) | 18(45%) | 40(50%)

le sienta mal, 0247 .
gdeja de No 62(51,66% 22(55% 40(50% ’ 0/005( Fisher=
tomarla? Cumple (51.66%) (55%] (50%) 0.699)

Grafico 5.- Cumplimiento segun género.

70

60 -

50

O Cumple Hombre

40 1 = No cumple Hombre

4

30 - B Cumple Mujer

B No cumple Mujer

20 A

10 A

Cumple No Cumple No

Hombre cumple Mujer cumple
Hombre Mujer

A continuacion en las tablas 6 y 7, se muestran las diferentes intervenciones efectuadas

en los pacientes segun género y nivel cultural, tras la demanda del antibi6tico.
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En la tabla 6, se ha hecho intervencion sobre los 122 casos que no se automedican.

Obtenemos un total de 136 intervenciones en 122 pacientes, ya que hay pacientes a los

gue se les ha realizado mas de una intervencion

Tabla 6.- Intervenciones farmacéuticas realizadas e

n TMG segln género

Intervencion Total Hombre Mujer

n=136 n=42 n=94 X2 P
Se recuerda la Si | 16(11,76%) | 3(7.14%) 13(13,83%)
importancia de tomar 2991 0.084
el fGrmaco cuando el No | 3(2,20%) 2(4,76%) 1(1,06%) ' (Fisher=0,155)
paciente se olvida
Se indica la Si | 17(12,50%) | 5(11,90%) 12(12,76%) ) _
importancia que tiene 3832 0.050(Fisher=
la posologia cuando No | 2(1.47%) 2(4.76%) 0(0%) I 0,123)
incumple el horario
Se le explica la Si | 38(27.94%) | 10(23,80%) | 28(29.79%)
franscendencia de 0,106 (Fisher=
acabar el frafamiento | No | 1(0,73%) 1(2,38%) 0(0%) 2,612
ante el abandono del 0,282)
farmaco
Se remite el paciente al | Si | 57(41,91%) | 17(40,48%) | 40(42,55%) ) _
médico cuando 4358 0,037 (Fisher=
presenta efectos No | 2(1.47%) 2(4.76%) 0(0%) I 0.100)
secundarios al fdrmaco

Al igual que en la tabla anterior, hay pacientes a los que se les ha realizado mas de una

intervencion. Obtenemos un total de 134 intervenciones en 122 pacientes (en este caso

no hay 136 intervenciones, debido a dos pérdidas por cuestionarios incompletos en la

pregunta sobre el nivel cultural).
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Tabla 7.- Intervenciones farmacéuticas realizadas e

n TMG segun el nivel cultural

Intervencion Total Sin Estudios | Estudios Estudios
Estudios
n=134 Primarios | Secundarios | Universitarios | x2 P
n=6

n=55 n=>51 n=22
Serecuerdala | Si 16 1 5 5 5
importancia de
tomar el (11,94%) | (16,66%) | (9.09%) (9.80%) (22,73%)
farmaco No | 3(2,24%) | 0(0%) | 1(1,82%) | 1(1,96%) 1(4,54%) 0.198 | 0,978
cuando €l
paciente se
olvida
Se indica la Si 17 1 5 6 5
importancia
que tiene la (12,69%) | (16,66%) | (9.09%) (11,76%) (22,73%)
posologia No | 2 0 ] ] 0 1,051 | 0,789
cuando
incumple el (1.49%) | (0%) (1.82%) | (1.96%) (0%)
horario
Sele explicala |Si | 37 1 18 12 6
franscendencia
de acabar el (27.61%) | (16.66%) | (32,73%) | (23,53%) (27,27%)
fratamiento No |1 0 ] 0 0 1,027 | 0,795
ante el
abandono del (0,75%) (0%) (1.82%) (0%) (0%)
farmaco
Se remite el Si 56 3 23 25 5
paciente al
médico (41,79%) | (50%) (41,82%) | (49.01%) (22,73%)
cuando No | 2 0 ] ] 0 0,335 | 0,953
presenta
efectos (1.49%) | (0%) (1.82%) | (1.96%) (0%)
secundarios al
farmaco
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DISCUSION

Ante la realizacion de ese estudio nos hemos encontrado con una serie de
limitaciones como son las limitaciones con el entrevistador, ya que por exceso de
trabajo, a veces las encuestas se realizan de forma rapida y no conseguimos
transmitir lo importante que es y las consecuencias que conlleva el no cumplir con
el tratamiento prescrito. Limitaciones del entrevistado, en este caso es el paciente
el que viene con prisas y no se da al cuestionario el tiempo necesario para ser
completado correctamente.Y por ultimo,nos hemos encontrado con unas
limitaciones bibliograficas, debido a la escasa posibilidad de encontrar libros de
publicacion reciente, puesto que en Ibiza la Universidad carece de bibliografia
cientifica relacionada con la farmacia.

El estudio realizado sobre el grado de incumplimiento del tratamiento antibiotico de
Amoxicilina sola y/o asociada al &cido clavulanico a través de las encuestas
(Anexo 1), se ha llevado a cabo en una oficina de farmacia situada en el centro de
la ciudad de Ibiza, en el periodo del mes de Abril.

Una vez analizados y estudiados en detalle todos los aspectos que han resultado
de los estudios, hemos obtenido una serie de observaciones que discutiremos a lo
largo de este apartado.

Como resultado podemos constatar que el 62% de la poblacion encuestada
incurre en un incumplimiento del tratamiento antibiético®!, no habiendo encontrado
diferencia significativa entre hombres y mujeres (p= 0,505).

En este estudio hemos encuestado personas de mas de cinco nacionalidades
diferentes (espafiol, inglés, francés, aleman, sudamericano, arabe, otros). Esta

variedad de nacionalidades es debida a la situacion de la farmacia, ubicada cerca
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del puerto de Ibiza y tener una alta poblacion flotante extranjera, que ha dado
como resultado una mayor automedicacion por parte de la poblacion inglesa frente
una menor de los espafioles. Estas observaciones pueden ser debidas a que en
Espafia se han realizado campafias publicitarias para la concienciacion y buen uso
de los antibidticos en los pacientes, con el seguimiento de las prescripciones en
las oficinas de farmacia comunitarias, por los farmacéuticos. Esta es una de las
vias mas directas para hacer llegar la informacion a la poblacion pero no hemos
de descartar ninguna otra via informativa para el buen uso de los antibioticos,
entre las que se encuentran los farmacéuticos recomendando la revision de los
botiquines, informacion por escrito....

La diferencia de resultados no esta relacionada sélo con la nacionalidad del
encuestado sino también con otros aspectos, como es el nivel cultural, el cual
influye en una mayor o menor automedicacién. En este estudio a menor nivel
cultural hay mayor automedicacion (p< 0,001) existiendo una relacién inversa
entre ambas; conclusién que parte del supuesto en que las personas con menor
nivel cultural debido a la falta de acceso a la informacion no son conscientes de
las consecuencias del mal uso de antibiéticos como son las resistencias, efectos
adversos...Estos factores son controvertidos, pero se ha encontrado algun estudio
que corrobora esta relacién inversa entre incumplimiento y nivel cultural***?
También encontramos una diferencia significativa dependiendo del modo en que
vive, acompafiado o no. El incumplimiento es mayor en el caso de no vivir solo (p=
0,026), esto puede ser debido a que la otra persona puede incitar a un

incumplimiento sugiriendo tomar un antibiético para encontrarse mejor.
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Respecto al motivo de la consulta no obtenemos diferencias significativas, pero
observamos que la demanda de antibidtico es mayor en el caso de infecciones
gue cursan con sintoma de dolor de garganta y dolor dental, siendo menor en el
caso de la otalgia, por la prevalencia de las enfermedades.

Otra diferencia significativa que obtenemos tras el estudio es una mayor demanda
del antibiotico amoxicilina frente a amoxicilina/acido clavulanico (p= 0,001), esto
puede ser debido a que la poblacion conoce mas la amoxicilina sola que no
asociada al 4cido clavulanico.

Segun los resultados obtenidos tras realizar el test de M-G-L para conocer las
causas del incumplimiento no se ha llegado a ningun valor significativo, pero hay
un 51,66% de la poblacion total que abandona el tratamiento cuando le sienta mal
frente a 48,33% que consulta con el médico. El 82,50% no se olvida de tomar la
medicacion frente al 17,50% que si se olvida; éste seria el incumplimiento
voluntario o intencionado.*® El 82,50% no es descuidado con la hora en que debe
tomar la medicacién respecto al 17,50% que no cumple con el horario del
tratamiento ; éste seria el incumplimiento involuntario o no intencionado® y el
66,67% de esta misma poblacién no abandona el tratamiento cuando se encuentra
bien frente al 33,3% que si lo abandona porque al notar mejoria y no presentar
sintomas piensan que ya han erradicado la infeccién, esto se corrobora con los
resultados obtenidos en la tesis del doctor M. Machuca en donde el abandono del
tratamiento antibiético es mayor cuando el paciente percibe que esta curado frente

a encontrarse peor, igual, 0 mejor.
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Se ha realizado una serie de intervenciones farmacéuticas a los pacientes tras la
demanda del antibiético diferenciando entre el género y el nivel cultural. Se
observa una diferencia significativa entre hombres y mujeres (p= 0,037) en la
intervencion realizada en el cuarto punto del TMGL.A la pregunta: si alguna vez le
sienta mal la medicacion ¢deja de tomarla? Ante la respuesta afirmativa hemos
aconsejado a un 41,91% de los encuestados acudir o ponerse en contacto con el
meédico para que le solucione el problema en caso de sentarle mal el farmaco,
frente a un 1,47% que no ha necesitado consejo farmacéutico puesto que ya eran
conscientes de ello.

Respecto a la relacion entre la edad y la automedicacion los resultados nos llevan
a que la poblacién cercana a los cincuenta afios se automedica mas que los de

cuarenta.
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CONCLUSIONES

1. Seis de cada diez usuarios objetos de este estudio en farmacia comunitaria
“turistica”, incumple el tratamiento antibidtico, siendo de los antibiéticos
estudiados, la amoxicilina, el principio activo mas demandado como
automedicacion.

2. Se automedican mas las personas que no viven solas frente a las que si
viven solas, no encontrandose diferencias entre hombres y mujeres, pero si
se observa que a un menor nivel cultural se produce un mayor porcentaje
de automedicacion, y que las nacionalidades distintas a la espafola , se
automedican mas.

3. En lo que respecta al conocimiento del paciente sobre el medicamento
segun el género, el 94,21% de la poblacién sabe que el tratamiento con

amoxicilina asociada o no al 4cido clavulanico, es para la infeccion.
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ANEXO I: Hoja de recogida de datos
DATOS DEL PACIENTE

ANEXO I: Hoja de recogida de datos

DATOS DEL PACIENTE

Género: o Hombre Fecha de nacimiento : Vive solo : o Si

o Mujer o No

Nacionalidad : o Espafiol o Inglés o Francés o Aleméan o Sudamericano o Arabe

o Otro

Nivel Cultural : o Sin Estudios o Primarios o Secundarios o Universitarios

Motivo de consulta: o Dolor de garganta o Tos o Sinusitis o Cistitis o
Resfriado o Gripe o Otitis o Problemas dermatologicos o Otalgia o ETS o
Dolor dental

Caso de pacientes extranjeros: o Llevarlo a su pais

DATOS MEDICAMENTO OBJETO DE ESTUDIO

Con Alimentos Receta

Fecha inicio Medicamento | Dosis/dia Si No Si No
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Quién ha prescrito el ATB

o Médico Atencion Primaria o Ginecoélogo o Ur6logo o Odontdlogo
o Médico Dentista
o Otorrinolaring6logo

o Oftalmdlogo o Dermatélogo o Traumatdlogo o Esp. Digestivo

¢, Toma alguno de estos medicamentos?

o Anticonceptivos: No
Si — Médico tiene constancia: Si

No — Medidas
adicionales: Si:...

No
o Dicumarinicos: No

Si — Médico tiene constancia: Si

No — Remitir al médico: Si —

Ajuste de dosis: Si
No

No
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Conocimiento del paciente sobre su tratamiento

¢ Para qué toma este medicamento? o Infeccion o Dolor o Tos o
Inflamacion o No sabe

¢, Qué cantidad toma de este medicamento al dia? o 1 unidad o 2 unidades
o 3 unidades o 4 unidades o No sabe

¢,Cada cuanto tiene que tomar este medicamento? o cada 8 horas o cada
12 horas o cada 6 horas o D/C/C o No sabe

¢ Hasta cuando tiene que tomar este medicamento? o 1 dia o 3-4 dias o7
dias o Mas de 10 dias o No sabe

¢, Como debe utilizar este medicamento? o con las comidas o antes de las
comidas o No sabe o Otros....

¢,Qué efectos adversos conoce usted de este medicamento? o Diarrea o
Vomitos o Dolor intestinal o Disminucién de las defensas o No sabe

¢, Sabe usted si tiene algun riesgo/ problema de salud/ situacion especial por
la que no deberia tomar el medicamento? o No
o Si: ¢, Cudl?...

Primer punto: Conoce: o Si

o No — Intervencién Farmacéutica: Si:...

No

Segundo punto: Conoce: o Si

o No — Intervencion Farmacéutica: Si:...

No
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Tercer punto: Conoce: o Si

o No — Intervencidon Farmacéutica: Si:...

No
Cuarto punto: Conoce: o Si
o No — Intervencién Farmacéutica: Si:...
No
Quinto punto: Conoce: o Si
o No — Intervencion Farmacéutica: Si:...
No
Sexto punto: Conoce: o Si
o No — Intervencidn Farmacéutica: Si:...
No
Séptimo punto: Conoce: o Si
o No — Intervencidén Farmacéutica: Si:...
No
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Test de Morisky- Green

¢, Se olvida de tomar alguna vez los medicamentos para su enfermedad?
o Si oNo

¢ Es descuidado con la hora en que debe tomar la medicacion? o Si o No
Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicacion? o Si o No

Si alguna vez le sienta mal ¢deja de tomarlo? o Si o No

o Cumple o No Cumple

Primer punto: Cumple: o Si

o No — Intervencidn Farmacéutica: Si:...

No
Segundo punto: Cumple: o Si
o No — Intervencidn Farmacéutica: Si:...
No
Tercer punto: Cumple: o Si
o No — Intervencién Farmacéutica: Si:...
No
Cuarto punto: Cumple: o Si
o No — Intervencidn Farmacéutica: Si:...
No
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