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PARTE |

UTILIZACION DE ANTIBIOTICOS Y RESISTENCIAS

La resistencia antibidtica es un problema importante de salud publica en
todo el mundo, y los esfuerzos para contener su expansion constituyen
una prioridad para el sistema sanitario. El aumento de las resistencias
hace que las enfermedades infecciosas sean mas dificiles de tratar y de
prevenir *.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

El consumo de antibiéticos (ATB) es considerado cada vez mas como la
principal causa para la aparicién de resistencias. Un reciente estudio 2 ha
analizado el uso de ATB en atencion primaria en los paises europeos en
el afio 2002, mostrando unas diferencias muy pronunciadas: el consumo
es muy superior en los paises del sur de Europa. Asi, en Francia (32,2
DHD, dosis diarias definidas por 1000 habitantes-dia), es 3,2 veces supe-
rior al de Holanda (10 DHD). Espafia se sitla en un nivel intermedio (20
DHD). El estudio ha mostrado también una correlacion entre resistencia
antibiética y uso de ATB en atencidn primaria: los paises que menos los
utilizan son los que presentan menores tasas de resistencias.

En la CAPV el consumo global de ATB en el afio 2000 fue aproximadamente
de 20 DHD . En el periodo 2000-2005, el uso global de ATB se ha manteni-
do estable, observandose cambios y desplazamientos importantes en el con-
sumo de los distintos grupos. El uso de amoxicilina ha disminuido mientras
que el de amoxicilina-clavulanico ha aumentado; asimismo, el uso de quino-
lonas ha aumentado a costa de la disminucién en el uso de macroélidos y de
cefalosporinas *.

Un estudio de indicacién-prescripcién realizado en la CAPV en atencién
primaria en el afio 1998 ® mostrd que el 40% de los ATB prescritos se des-
tinaban al tratamiento de catarros, bronquitis y, en menor medida, gripe.
El 90% de las bronquitis agudas y practicamente el 100% de las faringo-
amigdalitis y otitis media aguda se trataban con ATB, tanto en nifios como
en adultos. La eleccion inadecuada de ATB afectaba fundamentalmente a
los procesos leves (por ejemplo, el 40% de las faringoamigdalitis de adul-
tos se trataban con amoxicilina-clavulanico).

Todos estos datos nos indican que queda mucho por hacer para mejorar
la utilizacion de ATB, tanto en lo que se refiere a evitar su uso en proce-
sos virales y leves (con frecuencia autolimitados), como en la eleccién del
ATB mas adecuado a cada proceso infeccioso. El uso inapropiado de ATB
aumenta el riesgo de resistencias, expone a los pacientes a un riesgo
innecesario de reacciones adversas y promueve futuras consultas por
procesos leves.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRESCRIPCION
DE ATB *

A continuacion se describen los factores que pueden influir
en la decisién de prescribir un tratamiento ATB.

» Expectativas de los pacientes y relacion meédico-
paciente. Constituyen un predictor importante de la pres-
cripcion de ATB. Esta descrito que los médicos pueden
sobrestimar las expectativas del paciente.

 Intento de reducir el tiempo de consultay de evitar
nuevas consultas. Sin embargo, la prescripciéon de
ATB en procesos que habitualmente se resuelven de
forma espontanea refuerza en el paciente la creencia
de que los ATB son beneficiosos y promueve futuras
consultas **.

e Temor a que la no prescripcién de ATB se traduzca en
complicaciones clinicas. En la mayoria de las infec-
ciones respiratorias leves (faringitis aguda, sinusitis,
otitis media aguda, bronquitis aguda en paciente sano)
los ATB ofrecen sdélo un pequefio beneficio.
Generalmente son procesos autolimitados y el riesgo
de complicaciones si no son tratados con ATB es
pequefio (exceptuando el caso de poblaciones desfa-
vorecidas). Este riesgo ha de sopesarse conjuntamen-
te con el riesgo de producir reacciones adversas (por
ejemplo, la diarrea ocurre en el 5-30% de los pacien-
tes tratados con ATB).

Incertidumbre en el diagndstico. Aunque la simple
valoracion clinica no permite hacer un diagndstico
definitivo de infeccién bacteriana, en algunos procesos
(faringoamigdalitis, infeccion respiratoria de vias
bajas...) existen signos y sintomas que nos permiten
identificar a los pacientes con mayor riesgo de ésta
(que son los que mas se van a beneficiar del trata-
miento ATB).

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL USO DE ATB

Con el objetivo de reducir el consumo de ATB y/o mejorar la
eleccion del ATB segun el proceso infeccioso, se han valorado
distintas intervenciones, dirigidas a pacientes (los folletos edu-
cativos, el “uso diferido” de ATB), a profesionales o las estra-
tegias multifactoriales dirigidas a pacientes y profesionales.

* Uso diferido de ATB

Consiste en la prescripcion de un antibiético para que el
paciente solo lo tome en caso de no mejorar a los 2 6 3
dias de haberse iniciado un proceso infeccioso supuesta-
mente viral. Se preconiza como una forma de demostrar a
los pacientes que los antibiéticos no siempre son necesa-
rios, sin hacer que se sientan mal atendidos. Existen dis-
tintas modalidades, bien obligando al paciente a que acuda
a consulta a recoger la receta, o dando la receta en la con-
sulta inicial, indicandole que sélo la adquiera en la oficina
de farmacia en caso de no mejorar a las 48-72 horas.

La estrategia del uso diferido se ha mostrado factible y (til
en procesos como la faringitis, otitis o bronquitis aguda no
complicada, reduciendo el uso de ATB entre un 33% y un
75%, segun los distintos estudios anglosajones. En
Espafia se ha visto una disminucién del uso de ATB de un
tercio ’. Por otra parte, una reciente revision Cochrane ¢ ha
comparado el efecto del uso diferido frente al uso inmedia-
to sobre la mejora de los sintomas en infecciones de vias
respiratorias altas, observandose s6lo mejorias modestas
en algunos resultados en el grupo de uso inmediato.

« Estrategias de intervencién multiple en atencion
primaria

Segun la literatura, las estrategias eficaces para mejorar

el uso de ATB se apoyan en intervenciones multiples con

retroalimentacion de datos sobre habitos de prescripcion

y con la participacion de médicos, farmacéuticos y

pacientes °.

DATOS LOCALES DE RESISTENCIAS A LOS PATOGENOS MAS FRECUENTES EN INFECCION RESPIRATORIA

A continuacién se describen los datos mas recientes (a partir de 2003) de resistencias en la CAPV (ver tabla 1) de los patoge-
nos mas frecuentemente implicados en las infecciones respiratorias ***. Los cultivos proceden de atencién primaria y hospita-
laria. Los datos son congruentes con los del estudio SAUCE *, en el que han intervenido hospitales de la CAPV.

Tabla 1. Resistencia ATB de los principales microorganismos (CAPV)

Antibiético

Streptococcus pneumoniae

* Penicilina

* Amoxicilina a dosis altas

» Cefuroxima-axetilo

* Eritromicina (macroélidos)

* Levofloxacino
Streptococcus pyogenes

* Penicilina

* Eritromicina (macrolidos)
Haemophilus influenzae

* Ampicilina

* Amoxicilina-clavulanico

% cepas resistentes*

25-30% (13% de alto nivel)
3-5%
32%
28-30%
1-4%

0%
25-27%

21-25%
<1%

* Los intervalos son aproximados, ya que los datos proceden de distintas fuentes y distintos periodos
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» Resistencia de neumococo a penicilinay a otros beta-lactdmicos

La resistencia no estd mediada por beta-lactamasas y por tanto la susceptibilidad del neumococo a penicilina 0 amoxici-
lina no mejora afadiendo clavulanico. En cambio, si depende de la dosis: amoxicilina a dosis altas presenta una buena

actividad frente a neumococo *.

* Resistencia de neumococo a macrélidos y ketélidos (telitromicina)

La resistencia a eritromicina es cruzada con todos los macroélidos en mas del 90% de los casos, siendo una resistencia
de alto nivel que no puede ser superada con el aumento de la dosis *. Habitualmente los ketélidos (telitromicina) no tie-
nen resistencia cruzada con otros macrolidos, aunque su uso es todavia limitado y la resistencia podria verse aumenta-
da en el futuro. De hecho ya se ha descrito resistencia de neumococo a telitromicina en nuestro medio *.

» Resistencia de neumococo a fluorquinolonas

Las quinolonas clasicas (ciprofloxacino y ofloxacino) son muy poco activas frente a neumococo, por lo que no se
recomiendan en infecciones por este microorganismo. Las nuevas fluorquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino)
presentan buena actividad frente a neumococo. Aunque actualmente la resistencia de neumococo a las nuevas
fluorquinolonas es relativamsente baja, esta documentado que puede desarrollarse resistencia de alto nivel a levo-
floxacino durante el tratamiento en pacientes con EPOC *. Parece claro que a medida que aumenta el uso de fluor-
quinolonas, la posibilidad de resistencia es mayor. Las nuevas fluorquinolonas deben considerarse como ATB de
reserva en infecciones graves o que no responden adecuadamente al tratamiento.

» Resistencia de Streptococcus pyogenes a beta-lactamicos y a macrélidos

S. pyogenes es 100% sensible a penicilinas y la susceptibilidad no se beneficia con la asociacion de clavulanico. En cuan-
to a la resistencia de este microorganismo a los macrélidos, sigue siendo elevada y se relaciona con el consumo .

» Resistencia de H. influenzae a beta-lactamicos

Al estar mayoritariamente mediada por beta-lactamasas, H. influenzae es casi 100% sensible a amoxicilina-clavulanico.

FARINGOAMIGDALITIS AGUDA

El tratamiento de la faringoamigdalitis aguda se abordd en un boletin INFAC del afio 2001 **. La mayoria de los casos de
faringoamigdalitis son de etiologia virica. Incluso las de origen bacteriano generalmente son procesos autolimitados. El
estreptococo del grupo A o Streptococcus pyogenes se aisla en el 15-30% de los casos de faringitis en nifios y en el 5-10%

en los adultos.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN LA
FARINGOAMIGDALITIS

Una revision Cochrane ** ha valorado la eficacia del tra-
tamiento ATB en 12.668 pacientes (la mayoria adultos),
observandose modestos beneficios en el alivio de sinto-
mas (el curso clinico de la enfermedad se acorta en un
dia aproximadamente) y en la reduccidon de complica-
ciones. El beneficio es mayor en pacientes con cultivo
positivo.

Posteriormente, en un ensayo clinico *' realizado en 156
nifios de 4-15 afios con faringoamigdalitis que presenta-
ban al menos 2 criterios de Centor se comparé el trata-
miento con penicilina durante 7 dias, 3 dias o placebo. El
ATB no fue superior a placebo en la resolucion de los sin-
tomas, ni siquiera en el subgrupo de nifios con cultivo
positivo a S. pyogenes, a pesar de que el tratamiento con
penicilina durante 7 dias fue superior al de 3 dias y a pla-
cebo en la erradicacion de S. pyogenes. En el estudio se
observaron mas casos de complicaciones en los tratados
con placebo, por lo que no puede descartarse un efecto
beneficioso del tratamiento ATB en este aspecto.

Por otro lado, en el Reino Unido el uso de ATB en pediatria
en atencion primaria durante el periodo 1993-2003, se ha
reducido a la mitad, y sin embargo la tasa de ingresos por
complicaciones (abscesos periamigdalares o fiebre reuma-
tica) no ha aumentado *.

En resumen, el beneficio del tratamiento ATB en la farin-
goamigdalitis aguda, en cuanto a los sintomas, es
modesto. Los beneficios sobre las complicaciones son tam-
bién modestos, al menos en comunidades (como la nuestra)
en las que la frecuencia de complicaciones es baja.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA A SEGUIR PARA EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA FARINGOA-
MIGDALITIS: CRITERIOS DE CENTOR-McISAAC,
CULTIVO Y TEST ANTIGENICO RAPIDO

La efectividad del tratamiento ATB puede mejorar si éste
se utiliza en los pacientes con mayor riesgo de infeccion
por S. pyogenes. Para el diagnéstico disponemos de dis-
tintas opciones: utilizar reglas de prediccion clinica (cri-
terios de Centor-Mclsaac, ver tabla 2), el test antigénico
rapido, el cultivo, o una combinacién de los anteriores.
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Las recomendaciones de las guias de préctica clinica
son muy variables en este aspecto, ya que factores
como el coste de los cultivos, ATB o test rapidos o la fac-
tibilidad de realizar cultivos de rutina pueden variar
ampliamente. Por ello las recomendaciones han de
adaptarse a las circunstancias locales.

El cultivo de frotis faringeo se considera el patrén de oro
en el diagndstico de S. pyogenes, aunque hay que tener en
cuenta que la prevalencia de portadores asintomaticos es
alta, sobre todo en nifios. Por otra parte, en nuestro medio
el tiempo en el que se obtiene el resultado del cultivo es
variable de unas zonas a otras.

Los test antigénicos rapidos son muy especificos, pero la
sensibilidad es mejorable. Tampoco distinguen entre infec-
cion aguda y estado de portador.

Los criterios de Centor fueron desarrollados inicialmente
para adultos, y recientemente se han validado (Mclsaac)
para su utilizacion en nifios y adultos **. En comparacion
con la mera impresion clinica, la utilizacion de esta regla
redujo la prescripcion de ATB en mas del 80% en adultos *.
La regla es probablemente mas util en adultos que en nifios.
En estos ultimos la utilizacién de los criterios Centor resulta
muy sensible pero supone un mayor uso de ATB innecesa-
rios frente a la realizacion de cultivo. En la tabla 2 se descri-
ben los criterios y el riesgo de infeccion estreptocdcica.

Tabla 2. Criterios de Centor modificados (Mclsaac) ***

Criterios Puntos

Ausencia de tos 1
Exudado amigdalar 1
Adenopatias cervicales anteriores 1
dolorosas e inflamadas
Temperatura >38°C 1
Edad:

3-14 afios 1

15-44 afos

45 afios 0 mas -1

Riesgo de infeccién

Puntuacioén total .
estreptocécica

<0 1-2,5%
1 5-10%
2 11-17%
3 28-35%

24 51-53%

Un estudio reciente * ha valorado el rendimiento diag-
nostico y el impacto en cuanto al uso innecesario de ATB
de las distintas estrategias terapéuticas a seguir en el
adulto y nifio con faringoamigdalitis que presentaban una
puntuacion = 2 en los criterios de Centor-Mclsaac.
Segun este estudio, en el adulto, si se trata de forma
empirica (sin realizar cultivo o test rapido) a los pacien-
tes que tienen una puntuacién = 3, el 44% recibirian ATB
de forma innecesaria. La combinacion de los criterios
Centor-Mclsaac con el cultivo o test rapido segun la
estrategia sugerida en la tabla 3 reduciria a un 3% el uso
innecesario de ATB. Por otro lado, con esta estrategia en
el estudio se debia realizar cultivo y/o test al 96% de los
pacientes con una puntuacion = 2.

Tabla 3. Estrategia sugerida segin la puntuacion en el Centor-Mclsaac

Puntuacién total Estrategia sugerida

0 No test adicional ni tratamiento
1 antibiotico
2 Cultivo (o test), tratando con
3 antibidtico los positivos

>4 Tratamiento antibiético empirico

En base a los datos disponibles, los pacientes con pun-
tuaciones de uno o menos no deberian recibir ATB
(tampoco requeririan pruebas adicionales). En pacientes
con puntuaciones de 4 6 5, es aceptable el tratamiento
empirico . En pacientes con puntuaciones de 2 6 3,
realizar el cultivo (o el test), siempre y cuando sea acce-
sible, y tratar sélo los casos positivos parece la opcion
mas razonable para optimizar el uso de ATB. Otra opcién
recomendada para los adultos por las guias de nuestro
medio # seria utilizar ATB so6lo si se cumplen 3 0 mas de
los cuatro criterios clinicos (fiebre, exudado, adenopati-
as, ausencia de tos), sin utilizar de rutina ni el cultivo ni
el test rapido.

Finalmente recordar que aunque se retrase el inicio del tra-
tamiento ATB hasta 9 dias desde la aparicion de los sinto-
mas, sigue siendo eficaz en la prevencién de fiebre reu-
matica.

ELECCION DE ANTIBIOTICO Y POSOLOGIA

Penicilina V o amoxicilina siguen siendo el tratamiento
de eleccion en la faringoamigdalitis estreptocoécica,
puesto que no se ha aislado ningun estreptococo del grupo
A resistente a penicilina en todo el mundo *. Por esta
razon, a pesar de que es una practica frecuente en nues-
tro medio °, el empleo de amoxicilina-clavulanico en lugar
de penicilina o amoxicilina no esta justificado. En pacientes
con sospecha de ser poco cumplidores puede utilizarse
penicilina G benzatina por via intramuscular *°.

La duracién recomendada es de al menos 7 dias y
preferentemente 10 dias. Las pautas de tres dias con
amoxicilina son menos eficaces que las de 7 dias y no se
recomiendan #. De hecho, tanto en nifios como en adul-
tos se producen mas recaidas con tratamientos de 3 dias
que con placebo *#. El motivo exacto se desconoce,
pero podria deberse a que la respuesta inmune natural
se reduce. Por tanto, si se opta por un tratamiento ATB
para la faringoamigdalitis, es muy importante insistir al
paciente en que la duracién del mismo ha de ser al
menos de 7 dias.

La dosis de penicilina V recomendada es de 250 mg/12
horas en nifios y 500 mg/12 h en adultos *. Si se utiliza
amoxicilina la dosis recomendada es de 40 mg/kg/dia
repartidos en dos tomas en nifios **y 500 mg/8-12 h en
adultos ™,

Puesto que la faringoamigdalitis no es una infeccién pro-
ducida por neumococo, no esta justificado emplear dosis
mas altas de penicilina o amoxicilina.

Por otra parte, so6lo en el caso de alergia a penicilina esta-
ria indicado un macrdlido **%.
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La otitis media aguda (OMA) en el nifio se abordd en un boletin INFAC del afio 2000 #, y el tratamiento ATB no se ha modifica-
do sustancialmente. La OMA es muy frecuente en la infancia. Los microorganismos causantes mas frecuentes son S. pneumo-
niae y H. influenzae *. A pesar de su etiologia principalmente bacteriana, la OMA es una infeccién con un alto porcentaje de cura-

cién espontéanea, y el beneficio del tratamiento ATB es pequefio %,

Una revision Cochrane #* comparo los efectos del trata-
miento ATB frente a placebo en 2.287 nifios con OMA
(todos los ensayos procedian de paises desarrollados).
A las 24 horas del inicio del tratamiento, dos tercios de
los nifios no tenian dolor, con o sin ATB. Entre los 2 y los
7 dias, el 80% se habian recuperado de forma esponta-
nea. Los ATB lograron una reduccion adicional del 30%
en el riesgo de dolor (NNT=15). No se observaron efec-
tos sobre la audicién ni sobre otras complicaciones o
recurrencias. Las complicaciones graves fueron muy
raras (s6lo se observd un caso de mastoiditis en el
grupo tratado con penicilina). Los vomitos, diarrea o
erupcién cutanea fueron dos veces mas frecuentes en
los tratados con ATB (NNH=16).

Por otro lado, la estrategia del uso diferido de ATB en la
otitis ha sido evaluada recientemente en un ensayo cli-
nico # en el que 315 nifios de edades comprendidas
entre 6 meses y 10 afios fueron aleatorizados para reci-
bir tratamiento ATB inmediato o diferido (a las 72 horas,
a criterio de los padres). El tratamiento ATB inmediato
proporciond un alivio sintomatico tras las primeras 24
horas (cuando los sintomas ya estaban resueltos en
muchos pacientes) en comparacion con el tratamiento
diferido, acortando los sintomas en aproximadamente
un dia. La diarrea fue mas frecuente en los nifios que
recibieron ATB inmediato. Sélo utilizaron tratamiento
ATB el 24% de los nifios asignados al tratamiento diferi-
do. En un analisis secundario de los datos de este ensa-
yo se vio que el beneficio del tratamiento ATB era mayor
en presencia de fiebre o vomitos a las 24 horas %.

Estos resultados parecen indicar que el tratamiento dife-
rido de ATB es factible en atencién primaria, al menos
en niflos sin afectaciéon general importante %2,

Existe controversia sobre la recomendacion de tratar
con ATB a los nifios menores de 2 afios. Aunque hasta
hace poco se consideraba un grupo de riesgo suscepti-
ble de ser tratado con ATB 2, los estudios mas recientes
indican que el beneficio del tratamiento ATB es pequefio

también en este grupo de edad ***. De hecho, algunas
guias recomiendan una actitud de espera en nifios,
independientemente de la edad *.

En resumen, no se recomienda el uso rutinario de ATB
en la OMA no complicada %, En nifios sin fiebre ni vémi-
tos se recomienda una actitud de espera y utilizacion de
analgésicos, tratando con ATB solo si los sintomas conti-
ndan al cabo de 48-72 horas (“uso diferido”) **. Los nifios
que presentan fiebre o vomitos y, en general, los mas gra-
ves o con comorbilidad importante parecen ser los que
mas se pueden beneficiar del tratamiento ATB. En nifios
menores de 2 afios la decisién de iniciar o no el ATB debe-
ria valorarse individualmente.

En cuanto al tratamiento de la OMA en adultos, llama
la atencién la ausencia de ensayos clinicos frente a
placebo; tampoco se ha valorado el uso diferido.

ELECCION DE ANTIBIOTICO Y POSOLOGIA

Cuando se decide iniciar un tratamiento ATB en la OMA
no complicada en niflos mayores de 2 afios, amoxicili-
na a dosis altas (80 mg/kg/dia en 3 tomas) durante 5
dias es el tratamiento de eleccion *##%, Sj |os sintomas
persisten al cabo de 48-72 horas a pesar del tratamien-
to inicial con amoxicilina, o en caso de OMA recurrente
en las 6 semanas siguientes, se recomienda amoxicili-
na-clavulanico durante 10 dias “*#,

En el caso de nifios con otras enfermedades concurrentes,
recurrencias, nifios menores de 2 afios o con perforacion
de timpano se recomiendan tratamientos de 8-10 dias *.

Los macrdlidos tienen una actividad mediocre frente a
H. influenzae y no son activos, aun a dosis altas, frente
a los neumococos resistentes. Su utilidad en la OMA
gqueda reservada para los alérgicos a la penicilina #.

En adultos, a falta de ensayos clinicos que valoren cual
es el tratamiento mas adecuado, amoxicilina 1 g/8 h
durante 7 dias puede ser una opcion razonable *.
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