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A MANERA DE PRESENTACION

“...Cualquiera que les declare la guerra a los microbios va a
perder... Lo que tenemos que hacer es aprender a llevarnos
bien con los microorganismos y entender su biologia, ecologia
y evoluciéon”

Michael Gillings

or gentil deferencia de Arturo Quizhpe Peralta he leido, con gran

entusiasmo e interés, el libro: “USO APROPIADO DE ANTIBIOTICOS

Y RESISTENCIA BACTERIANA" escrito por miembros e investigadores

del Programa ReAct, en el que abordan exitosamente, en varios
capitulos, temas actualizados sobre los impactos en la salud, causados
por mecanismos de resistencia condicionada y creada por las bacterias
contra los antibioticos.

Los siete capitulos del libro se complementan coherentemente y exte-
riorizan el profundo conocimiento de los autores, no solamente sobre
la resistencia bacteriana, sino acerca de diversos campos del saber
médico que estan relacionados: bioldgico, académico, epistemoldgico,
investigativo, farmacoldgico, evolutivo, cientifico y social, ya que la pro-
yeccién u objetivo del libro exigia el entrecruzamiento de evidencias
médicas, utilizando una construccion interdisciplinar e intercultural,
para abordar la complejidad y multidimensionalidad del tema tratado.

He revisado con mucha satisfaccidon sus contenidos sobre el mundo mi-
crobiano, el uso de los antibidticos y la resistencia hacia ellos, asi como
las propuestas ofrecidas en cada uno de sus capitulos y estimo que
existen fundamentadas esperanzas, para que quienes lo lean, generen
y refuercen conocimientos para el cambio y fortalezcan nuestra lucha
por la salud y la vida, al mitigar y minimizar la morbilidad y mortalidad,
provocada por el agravamiento de las enfermedades infecciosas que
tienen como causa la resistencia a los antibidticos.

El libro constituye una respuesta colaborativa interinstitucional y
oportuna al llamamiento de varios centros de investigacion médica y
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que realizaron a todos
los gobiernos y naciones, para que implementen estrategias para
reducir las infecciones nosocomiales, es decir, aquellas que se producen
en los hospitales y para que combatan la resistencia de las bacterias a



los farmacos, ya que advierten que “constituye
un problema de salud publica mundial cada
vez mas importante”.

Es necesario sefalar que desde la segunda
era de oro de los antimicrobianos, a partir
del afo de 1980, varios profesionales médicos
llegaron a expresar que la batalla contra las
enfermedades infecciosas habia sido supe-
rada, sin embargo, actualmente la realidad,
en todos los paises, es cada vez mas dramatica
y angustiosa, ya que los procesos infecciosos
constituyen la principal etiologia de muerte
a escala mundial.

Dos factores son los principales determinantes
en este escenario, las enfermedades emer-
gentes y reemergentes y el aumento alar-
mante de la resistencia bacteriana a los an-
timicrobianos, incluidos los mas actuales.

En la primera parte del libro, el profesor Mi-
chael Gillings, bidlogo evolutivo de la Uni-
versidad de Macquarie, en Sidney Australia,
en una entrevista con Mary Murray y Satya
Sivaraman, miembros de ReAct Global, dia-
loga muy reflexivamente y, con una vision
critica, emite recomendaciones para ensefar
a pensary formular estrategias inmediatas
para su solucion, expresa: “Nuestra salud
depende de las bacterias que habitan dentro
de nosotros y sobre nosotros, lo que tenemos
que hacer es aprender a llevarnos bien con
los microorganismos y entender su biologia,
su ecologia y su evolucion”.

Senala, ademas: “Las diferencias entre la
herencia vertical humana (mitad materna y
mitad paterna) con la herencia bacteriana
estriba en que las bacterias toman genes
del medio ambiente, capturan fragmentos
de ADN de su propia especie, de miembros
de diferente especie, de una planta, del
ADN de un animal o del ADN de un virus.
Toman estos pedazos de ADN y los integran
a sus cromosomas y cuando las bacterias se
replican se dividen en dos exactamente igua-
les, transmitiendo toda la informacién histérica

y evolutiva a sus bacterias descendientes”.
Sugiere como prioridad maxima preservar
los antibidticos que tenemos, mientras des-
cubrimos nuevos antibidticos, para también
preservarlos. Invita a que debemos aprender
de las bacterias para construir los conceptos
de bien publico y bien privado, empleando,
al mismo tiempo, la comunicacién como
parte de la solucion.

Considero que los autores del libro asumieron,
como ejes de coordinacion de su actividad,
los testimonios de reconocidos investigadores,
plasmadas en frases proactivas como la de
Jaime Breilh: “Hay que reconstruir el "mundo"
en el Unico punto en que éste existe: en la
mente de los constructores. Es la mente la
gue debe ser transformada, no en el mundo
real", o aquella afirmacién de que es mas
beneficioso demostrar que informar. Los au-
tores asi lo interpretaron, al emitir conceptos,
tecnologias y metodologias sustentadas en
los resultados de las mejores investigaciones
de la comunidad cientifica.

Indudablemente, la resistencia bacteriana
es un fendémeno organico multicausal, poli-
dimensional y variable, por lo que debe ser
estudiado como un proceso caracterizado
por la complejidad, es decir, promovido por
elementos aleatorios, generalmente indetec-
tables e imperceptibles para un diagnoéstico
precoz y oportuno, razén por lo que es prio-
ritario forjar estrategias en lugar de programas
para mitigar sus efectos deletéreos. Presumo
gue esa fue la concepcion de los escritores
del libro, ya que impulsan a utilizar, como
instrumentos de informacion y construccion
del conocimiento, las investigaciones. Para
ello, en el capitulo cuatro enfatizan, como
fuentes de informacién, las publicaciones
primarias, las secundarias (The Cochrane Li-
brary, PubMed, EBSCOhost, MEDLINE), y las
publicaciones terciarias.

Los autores reproducen, ademas, direcciones
web, de boletines de informacion terapéutica,
de farmacovigilancia, guias de practica clinica
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Fot. Eduardo Carrasco, Proyecto Fotoresistencia.

y direcciones electrénicas en internet; opera-
dores basicos de busquedas: simple, multiple,
por frase, operadores boleanos, buscadores
que permiten el acceso a la informacion
sobre los medicamentos, en base a la pre-
gunta, como en el metabuscador tripdatabase.

Existe una acertada correlacién entre las en-
sefanzas de Edgar Morin, autor de “Los
siete saberes necesarios para la educacion
del futuro”, y las exhortaciones de los
autores, sobre como analizar los conoci-
mientos. Edgar Morin manifiesta: “El cono-
cimiento del conocimiento debe aparecer
como una necesidad”... “Las ciencias nos
han hecho adquirir muchas certezas, pero
de la misma manera nos han revelado, en el
siglo XX, innumerables campos de incerti-
dumbre”... “Es necesario aprender a navegar
en un océano de incertidumbre a través de
archipiélagos de certezas”... “La educacién
debe mostrar que no hay conocimiento que
no esté, en algin modo, amenazado por el
error y la ilusion”.

Luego de recordar estos aleccionadores
enunciados es edificante como los autores
del presente libro concuerdan con estos pos-
tulados de Edgar Morin, quien estimula la
utilizacién de herramientas para enfrentar
la incertidumbre, para ensefar la comprension
y posibilitar acciones basadas en la ética.
Por ello formulan, como criterios para la se-
leccién de un tratamiento con antibioticos,
los resultados brindados por los mas altos
niveles de informacién cientifica y de evi-



dencias: metanalisis, ensayos clinicos, estudios
de cohorte y estudios de casos y controles
gue haran factible utilizar los mas reconocidos
grados de informacién, y, ademas, sefalan
las ventajas de estos diferentes tipos de es-
tudios, para aplicarlos de acuerdo a la pre-
gunta, para utilizandolos critica y reflexiva-
mente, disminuir o eliminar las “dos principales
cegueras del conocimiento: el error y la ilu-
sion”, educando de esta manera, para apren-
der a aprender, mediante el andlisis cientifico
critico y contextual de las publicaciones.

Es necesario reconocer la colaboracién de
los investigadores, que intervinieron como
autores del libro, por esta efectiva construc-
cién de conocimientos y métodos, adheridos
al paradigma de la medicina basada en la
mejores evidencias, pruebas o investigaciones,
que fructificardn como una relevante contri-
bucion a la comunidad médica local, regional,
nacional y mundial.

Mantengo la confianza y esperanza de que
esta publicacién servird como un mecanismo
o herramienta para fortalecer la propuesta
y la operativizacion de un correcto diagnostico
y atencion de las enfermedades infecciosas,
mediante procedimientos demostrados por
comprobaciones, brindando nuevas aporta-
ciones, elementos conceptuales y metodo-
l6gicos, para continuar generando y refor-
zando conocimientos para el cambio, evitando
saberes absolutos sacralizados por la “ciencia
normal”, senalando, descubriendo y creando
caminos hacia nuevos conocimientos.

Los contenidos y recomendaciones, que
constan en los diversos capitulos del libro,
constituyen el aporte cientifico de varias dis-
ciplinas, que se inscriben dentro del método
actual de la medicina basada en investiga-
ciones, que estimularan, en los lectores, la
capacidad de hacer preguntas sobre el
estado actual de la resistencia bacteriana y
su tratamiento, originardn nuevos conoci-
mientos e innovadas interrogantes con sentido
contextual, ya que, en un ambito de insegu-
ridad la busqueda de las respuestas llevaran
a nuevos aprendizajes, nacientes inquietudes
y espacios metodoldgicos en los que predo-
mine el pensamiento critico, que propiciara
una Optima construccién cognoscitiva, tec-
noldgica y social, consiguiendo que el cuidado
de la salud no varie ilégicamente de clinico
a clinico o de lugar a lugar, sino se sustente
en resultados probados, instaurando de esta
manera una ciencia con conciencia.

Finalmente es oportuno trascribir una frase
de Arturo Quizhpe Peralta, expresada en las
Memorias del Primer Encuentro Internacional
por el Derecho de los Pueblos a la Salud y la
Vida: “A la final, la investigacion, la docencia,
la construccion de la salud, es un caminar,
“El cambio, la transformacion, es simplemente
un caminar, es la pregunta, es el indagar”.

Dr. Oswaldo Cardenas Herrera
Master en Investigacion de la Salud
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PROLOGO

"Frente a las enfermedades que genera la miseria, frente a la
tristeza, la angustia y el infortunio social de los pueblos, los
microbios, como causas de enfermedad, son unas pobres causas”

(Dr. Ramén Carrillo,
década de los cincuenta del siglo XX).

a vigencia de las palabras del Doctor Ramén Carrillo invitan a pensar

la importancia de las enfermedades infecciosas, la resistencia

bacteriana y el uso inadecuado de los antimicrobianos como un

asunto que trasciende los aspectos biomédicos, se trata sin lugar a
dudas de un problema complejo, con origenes y consecuencias profun-
damente sociales cuyo abordaje ha sido inadecuado. Asunto bien sefalado
en el capitulo introductorio del manual con frases como que “Es cierto
que el cblera, la disenteria, la fiebre tifoidea, la diarrea y la criptosporidiosis
pueden diezmar a esos pueblos, pero principalmente por la mala calidad
del agua”.

El enfoque hegemadnico considera los aspectos sociales apenas como un
contexto, como un factor de riesgo més. Desde la perspectiva de los de-
terminantes sociales, avalada por las agencias internacionales (OMS,
OPS), se analiza que los problemas las enfermedades infecciosas, la
resistencia bacteriana y el uso inadecuado de los antimicrobianos estan
determinados por la posicién social de las personas, posicion que
determina exposiciones, vulnerabilidades, danos y respuestas diferenciales,
como una manifestacion mas de las inequidades existentes en el mundo.
Las propuestas van encaminadas a buscar formas de mejorar las
condiciones de vida de la poblacién, como un asunto de leyes, administracion
y educacién, asuntos importantes pero que se quedan en la superficie
del problema, tal como lo sefalan Breilh', Hernandez? y ALAMES?.

1. Breilh J. Una perspectiva emancipadora de la investigacion e incidencia basada en la deter-
minacion social de la salud. In: Eibenschutz C TS, Gonzalez R (Comps.), editor. ; Determinacion
social o determinantes sociales de la salud? México DF: Universidad Auténoma Metropolitana;
2011. p. 45-69.

2. Hernandez M. Desigualdad, inequidad e injusticia en el debate actual en salud: Posiciones
e implicaciones. In: ALAMES, editor. Taller Latinoamericano de determinacion social de la
salud; Ciudad de México2008. p. 86-97.

3. Asociacion Latinoamericana de Medicina Social (ALAMES), Centro Brasilero de Estudios de
Salud (CEBES). El debate y la accion frente a los determinantes sociales de la salud. Rio de
Janeiro: ALAMES; 2011.




Desde la perspectiva de la determinacion
social, en construccion desde hace varias
décadas por la corriente de la medicina so-
cial-salud colectiva latinoamericana, los pro-
blemas de las enfermedades infecciosas, la
resistencia bacteriana y el uso inadecuado
de los antimicrobianos son unos mas de los
asuntos de salud-enfermedad-atencién que
son manifestaciones de las contradicciones
estructurales de la sociedad, cuya solucion
estd en la transformacion de dichas estruc-
turas, no solo en maquillar su apariencia.

Existen diversas maneras de comprender,
abordar y actuar sobre los problemas, en el
caso que nos interesa las enfermedades in-
fecciosas, la resistencia bacteriana y el uso
inadecuado de los antimicrobianos.

En primer lugar, es necesario comprender
las enfermedades infecciosas, la resistencia
bacteriana y el uso inadecuado de los anti-
microbianos, como problemas cuya comple-
jidad reclama nuevos, diversos y creativos
enfoques, tal como se propone en la intro-
duccion del presente Manual. Enfoques que
entiendan que “Comunmente, tenemos la
percepcién de que las bacterias son el ene-
migo, cuando solo pocas bacterias, de hecho,
muy, muy pocas bacterias, son peligrosas
para los seres humanos. La gran mayoria, la
abrumadora mayoria de las bacterias, son
en realidad buenas para nosotros. Si las
bacterias desaparecieran de los entornos
humanos, todo se pararia, todo se detendria”
y que es necesario “aprender a llevarnos
bien con los microorganismos y entender su
biologia, su ecologia y su evolucién” y po-
driamos agregar que es necesario entender
gue enfermar y morir hacen parte del vivir,
es inevitable la muerte y algunos han de
morir de enfermedades infecciosas; no se
trata de una resignacién fatalista, es una
aceptacion realista. Como bien lo viene pro-
moviendo ReAct desde hace varios anos, es
necesario reimaginar estos problemas.

Los problemas de las enfermedades infec-
ciosas, la resistencia bacteriana y el uso in-
adecuado de los antimicrobianos son algunos
de los asuntos que confirman contundente-
mente que el planeta es uno solo y en el de-
bemos convivir todos, incluidos los microor-
ganismos; que existe interdependencia de
todos los pueblos del mundo como de los
diversos organismos que en el habitan. A
este respecto, la Declaracion de Cuenca
sefala con claridad meridiana que “Desde
la vision de los pueblos originarios, el pro-
blema no son las bacterias, sino la depreda-
cion incesante de la madre tierra, provocada
por las sociedades consumistas que han in-
vadido y alterado los espacios sagrados de
las diferentes formas de vida, entre ellas, las
bacterias”4.

En segundo lugar, hay que recalcar que la
forma de abordar los problemas de las en-
fermedades infecciosas y la resistencia a los
antimicrobianos centrada en la metafora de
la guerra a las bacterias esta destinada al
fracaso como bien se sefala en el Manual:
“cualquiera que les declare la guerra a los
microbios va a perder. Simple y llanamente
no hay forma de ganar”. La metafora de la
guerra a las bacterias hace parte central del
enfoque hegemonico que hay que superar
dialécticamente.

Una dificultad para superar el abordaje he-
gemodnico, es que el modelo conceptual de
las enfermedades infecciosas ha sido elemento
central del modelo reduccionista positivista
desde sus origenes. El modelo microbioldgico
facilita la reduccion de la enfermedad a un
factor: la presencia de los microorganismos
como agentes causales. Posteriores “desarro-
llos” han ampliado el modelo a otro par de
factores: el huésped y ambiente. Surgio la
triada ecoldgica y sus desarrollos actuales, la
medicina basada en evidencias, como expli-
cacion aparentemente multicausal de los pro-
blemas de salud y enfermedad; sin embargo,

4. Declaracion de Cuenca. Llamado mundial a la accion frente a la resistencia bacteriana a los antibioticos, 2008. ‘
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su esencia sigue siendo la misma, reducir lo
social a un factor de riesgo mas entre muchos
otros, como un aspecto separado y aislado
de lo bioldgico (Breilh 20093).

El modelo hegemdnico basa su explicacion
en seductoras descripciones cada vez mas
tecnificadas, detalladas, sofisticadas y aisladas
de: 1. la biologia de los microorganismos, 2.
de los aspectos fisiopatoldgicos de los pro-
cesos infecciosos, 3. de las propiedades far-
macocinéticas y farmacodindmicas de los
antimicrobianos, 4. de las asociaciones esta-
disticas descritas con los métodos epide-
mioldgicos, que son presentadas como aso-
ciaciones causales, 5. de los impactos eco-
némicos vistos a la luz de la microeconomia,
gue se limita a considerar costos y gastos
aparentes e inmediatos, mejorar productividad
y eficiencia, sin reparar que el problema
econémico de fondo esta en la distribucion
inequitativa de la riqueza social.

Es necesario conocer el modelo hegeménico
en profundidad, identificar, analizar y de-
nunciar sus limitaciones como parte de la
superacion dialéctica del mismo, como parte
de la construccion de un modelo holistico
que, como diria Samaja®, “niegue, conserve
y supere” el modelo hegemonico.

Uno de los retos es construir y desarrollar
herramientas metodoldgicas que permitan
entender que las enfermedades infecciosas
no son solo el resultado de la interaccion de
un individuo con un microorganismo; que la

resistencia bacteriana no es solo un asunto
de microorganismos en relacion con antimi-
crobianos; que el uso inadecuado de los an-
timicrobianos no es solo un problema de
conocimiento por parte de quienes los pres-
criben, dispensan, administran y consumen;
se trata de procesos esencialmente sociales,
gue hacen parte del transcurrir de la vida
humana en ambientes bio-fisicos y sociales
histéricos concretos.

Hay que construir herramientas metodoldgicas
gue contribuyan a avanzar desde el abordaje
de las enfermedades infecciosas, la resistencia
bacteriana y el uso inadecuado de antimi-
crobianos en la construccion de una con-
cepcién y accion en salud que pase de estar
centrada en lo bioldgico, individual, asistencial
y comercial; a una en la que prime lo social,
colectivo, promocional y de derechos huma-
nos, que aporte en el restablecimiento y
mantenimiento de la armonia en el planeta,
con una vision holistica.

En tercer lugar, es preciso reconocer que las
acciones derivadas del enfoque hegemonico,
centradas en aspectos legislativos, adminis-
trativos y educativos ha logrado resultados
que terminan manteniendo el statu quo y
distraen la atencion de la necesidad de cam-
bios en las estructuras sociales que determinan
y dan forma histérica concreta a las enfer-
medades infecciosas, la resistencia bacteriana
y al uso inadecuado de los antimicrobianos.
Las cifras que nos presenta el Manual son

5. Breilh J. Epidemiologia: Economia, Politica y Salud. Santo Domingo: Universidad Auténoma de Santo Domingo; 2009.
6. Samaja J. Epistemologia de la salud. Buenos Aires: Lugar Editorial; 2004.
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contundentes a este respecto, se trata de
problemas en incremento.

Los problemas de las enfermedades infecciosas,
la resistencia bacteriana y el uso inadecuado
de antimicrobianos no son un asunto que se
resuelva con medidas meramente técnicas;
son un asunto en el que los aspectos econd-
micos, politicos y culturales son esenciales.
Un ejemplo de la determinacién social de lo
técnico queda muy bien sefalado en el
Manual al indicar que “Uno de los problemas
que tenemos actualmente es que no somos
lo suficientemente sucios. Se podria decir
gue por criarnos en entornos demasiado lim-
pios, el sistema inmunolégico esta buscando
constantemente estimulos para actuar”. Plano
en el cual entran en discusion, entre otros,
quién, cémo y para qué define lo limpio y lo
sucio y el consumismo de productos de aseo
gue acompana estas definiciones.

El reto que se va configurando es el de
desarrollar movilizacién popular autdbnoma,
diversa e imaginativa, que mediante el abordaje
de las enfermedades infecciosas, la resistencia
bacteriana y el uso inadecuado de los antimi-
crobianos, contribuya a transformar las es-
tructuras sociales que determinan las expre-
siones historicas concretas de estos problemas
en la sociedad actual. Transformacién orientada
hacia lo que nuestros ancestros denominaron
Sumak Kawsay: El buen vivir, lo bello, agra-
dable, placentero de vivir en comunidad de
todos los seres del planeta.

Desde los diferentes campos de la vida social
es posible reproducir el statu quo o transfor-
marlo creativamente con un sentido ético

definido. De manera que desarrollar una
aproximacion contrahegeménica pasa por
construir de una manera distinta la forma de
entender el objeto de conocimiento, desarrollar
el instrumental metodoldgico consistente y
coherente con esa manera distinta de entender,
y realizar practicas sociales consecuentes.

El manual que reposa en las manos del
lector presenta algunos elementos impor-
tantes para la construccion de una forma al-
ternativa de entender las enfermedades in-
fecciosas, la resistencia bacteriana y el uso
inapropiado de los antimicrobianos; adicio-
nalmente proporciona algunos datos de la
magnitud y caracteristicas de estos problemas;
facilita una sintesis de las herramientas con-
ceptuales y metodolégicas del enfoque he-
gemonico, herramientas que el Manual con-
tribuye a conocer y apropiar. Dominar las
herramientas metodoldgicas para describir
y conocer los problemas descritos en términos
de frecuencia, severidad, caracteristicas y
costos, es apenas el inicio, imprescindible
pero insuficiente, para superar dialécticamente
en una practica social transformadora al en-
foque hegemodnico; este es el reto al que
conduce la lectura creativa del Manual, reto
importante tanto para el lector, como para
los autores.

Dr. José Gilberto Orozco Diaz.

Profesor de la Universidad Nacional de Colombia,
sede Bogota.

Doctorado en Salud Publica.

Bogots, julio 22 de 2013.
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a salud publica enfrenta una crisis global a causa de la resistencia

bacteriana. Esta crisis tiene diversas dimensiones, todas igualmente

importantes: sobre uso inapropiado de los antibidticos existentes

que acelera exageradamente la resistencia; falta de disponibilidad
de antibidticos efectivos para las poblaciones pobres y necesitadas;
ausencia de innovacion y desarrollo de nuevos antibidticos.

La resistencia bacteriana ha dejado de ser una amenaza para convertirse
en una realidad de dimensiones insospechadas. El mundo podria en
poco tiempo enfrentar una situacion grave provocada por multiples
bacterias letales y resistentes a todos los antibidticos, siendo urgente
la implementaciéon de cambios drasticos en los actuales patrones de
uso de los antibidticos asi como nuevas estrategias para su innovacion.

En buena medida, el problema de la resistencia bacteriana deriva del
mal uso de los antibidticos, especialmente del uso excesivo. Por esta
razon, la Estrategia Global de Contencion de la Resistencia a los Anti-
bidticos, (OMS 2001), entre otras orientaciones, incluye: educacion y
capacitacion, soporte a las decisiones terapéuticas a través del mejo-
ramiento de los servicios de diagnéstico, y la implementacién de guias
de tratamiento. Al tiempo, que se recomienda restringir y auditar la
prescripcion, relieva la importancia de regular la calidad, dispensacién
y promocion de antibioticos.

En este contexto, ReAct Latinoamérica, promovié la conformacion de
un colectivo regional, voluntario y solidario a la vez, para construir la
propuesta educativa: “Uso apropiado de antibidticos y resistencia bac-
teriana” que tiene como objetivos: fortalecer la capacitacion de los
profesionales de la salud, proporcionar herramientas para analizar la
informacion sobre eficacia, sequridad y costo de los antibidticos, asi
como promover el abordaje integral, epidemioldgico, clinico y de
diagnéstico para la resolucion de los problemas de salud, enfatizando
el concepto de acceso a los antibidticos como un derecho a la salud y
su uso apropiado como un elemento para la equidad.

“Uso apropiado de antibidticos y resistencia bacteriana” esta dedicado
a los estudiantes y profesionales de la salud, a quienes invitamos a su
revisiéon, uso y critica que permita ir construyendo colectivamente
nuevas opciones y herramientas de trabajo académico, cientifico y de
formacion de los talentos humanos en salud.

Dr. Arturo Quizhpe P.
Coordinador ReAct Latinoamérica



Cualquiera que declare la guerra a los microbios la va a perder...
...1lenemos que aprender a llevarnos bien con los
microorganismos. ..



El profesor Michael Gillings es un bidlogo evolutivo de la Universidad
de Macquarie, en Sidney, Australia. En esta entrevista, conversa con
Mary Murray y Satya Sivaraman, miembros de ReAct Global, acerca
del fascinante mundo de los microbios y de la necesidad de una
mirada fresca del fendmeno de la resistencia bacteriana.

¢Qué tan util considera la metafora de la guerra como forma
de entender nuestra relacion con las bacterias?

Comunmente, tenemos la percepcién de que las bacterias son el
enemigo, cuando solo pocas bacterias, de hecho, muy, muy pocas
bacterias son peligrosas para los seres humanos. La gran mayoria, la
abrumadora mayoria de las bacterias, son en realidad buenas para
nosotros. Si las bacterias desaparecieran de los entornos humanos,
todo se pararia, todo se detendria. Nuestra salud depende de las
bacterias que habitan dentro de nosotros y sobre nosotros. La pro-
duccion de alimentos depende de las bacterias: el proceso de fer-
mentacion para hacer pan, café, chocolate, cerveza, etc. Casi todo
lo gue comemos tiene alguna accion bacteriana o fungica (hongos)
antes de que se coma. De modo que, desde mi punto de vista, la
metafora de la guerra no es buena porque representa a los microor-
ganismos como el enemigo, cuando al contrario son extremadamente
beneficiosos para los seres humanos y el resto de los organismos del
planeta.

¢ Cudl deberia ser la forma de ver a los microbios para entender
lo que hacen y representan?

En primer lugar, sélo en los ultimos quince afos nos hemos dado
cuenta exactamente de cudntos microorganismos hay a nuestro alre-
dedor. Para dar un ejemplo, se han identificado 5 mil especies bacte-
rianas, pero sospechamos que podrian haber de 5 millones a 100 mi-
llones de especies. También hemos comenzado a darnos cuenta de
que las bacterias pueden hacer cualquier cosa. Pueden vivir a 120
grados centigrados, pueden crecer en la nieve congelada, pueden
vivir en roca solida tres kilémetros debajo del suelo, pueden vivir en
las tuberias de refrigeracion de las centrales nucleares y pueden
sobrevivir durante decenas de millones de afos en cristales de sal.



Algo que debemos tener presente es que el
planeta como conjunto esta regido por el
ciclo de nutrientes como el azufre, el fésforo,
el nitrégeno y el carbono. Los microorganis-
mos se encargan del suministro de la mayor
parte de servicios como el oxigeno que res-
piramos, el reciclaje de la celulosa en formas
utilizables de carbono, el ciclo del azufre, la
produccion de nitrégeno para el crecimiento
de las plantas y la fertilizacién. Estas cosas
son hechas por los microorganismos. Si
usted toma todos estos servicios, llamados
servicios ecosistémicos o ambientales, y los
valora econdmicamente, el resultado seria
de algo asi como 35 trillones de ddlares al
ano. Esto es tres veces el producto interno
bruto de todos los paises. Lo mas sorpren-
dente es que esta estimacion se hizo por
primera vez en 1997. Los microorganismos
son también buenos chicos.

¢Qué tipo de "acuerdos" se deberian fir-
mar con los microorganismos para me-
jorar la relacion?

Una de las primeras cosas que se deben
aclarar es que cualquiera que les declare la
guerra a los microbios va a perder. Simple y
llanamente no hay forma de ganar. Los mi-
crobios son tantos, tan diversos, tienen tal
numero de poblaciones y se multiplican tan
rapido que cualquier mecanismo que inven-
temos para tratar de controlarlos o reducirlos
a nuestra voluntad, no va a funcionar. Lo
gue tenemos que hacer es aprender a lle-
varnos bien con los microorganismos y en-
tender su biologia, ecologia y evolucion. En
cierto modo, es algo similar a lo que pasa
con dos paises en guerra, pues en un sentido
profundo ambos pierden. No estoy sugiriendo
gue se deba ignorar el hecho de que los mi-
croorganismos a veces matan gente. Pero lo
gue tenemos que hacer es entender como
funciona el proceso y entender las presiones
ecolodgicas y evolutivas sobre los microorga-
nismos, con el fin de llegar a un acuerdo de
distension.

T

Usted se ha referido a la inmunidad na-
tural de los seres humanos ante las bac-
terias patogenas. ; Qué paso con esa in-
munidad?, ;qué ha cambiado?

Esa es otra interesante cuestion. Los seres
humanos tienen diversidad en su ADN, lo
cual significa, poco mas o menos, que ciertas
personas son susceptibles a determinadas in-
fecciones y parasitos, pero otras no. La diver-
sidad de la humanidad es tal, que cualquier
pandemia que haya aniquilado a cientos de
millones de personas, dejo sobrevivientes
gue eran en parte o totalmente resistentes a
esa enfermedad. Sin embargo, hay una in-
munidad innata y una inmunidad adquirida.
La inmunidad adquirida se desarrolla cuando
una persona es expuesta a enfermedades y
su sistema inmunitario reconoce tales enfer-
medades como cuerpos extrafos y crea me-
canismos de defensa. Es un sistema cambiante,
extraordinariamente complejo y bellamente
afinado que evolucioné con los vertebrados.

Uno de los problemas que tenemos actual-
mente es que no somos lo suficientemente
sucios. Se podria decir que por criarnos en
entornos demasiado limpios, el sistema in-
munoldgico estd buscando constantemente
estimulos para actuar. Es decir, no ha tenido
el ejercicio necesario para desarrollar las res-
puestas inmunes que debe desarrollar y por
tanto crea en su lugar respuestas inadecuadas.
El resultado son las alergias, el asma y otras
enfermedades. El sistema inmune que esta
actuando ante estimulos verdaderos, no tiene
por qué hacer eso. Podria ser que problemas
como la hipersensibilidad al mani'y la sensibi-
lidad a los mariscos, al niquel, la leche y
otras cosas, se deban a que nuestros sistemas
inmunitarios no se formaron lo suficiente ni
en el momento indicado. Asi que cuando los
bebés se estén llevando lombrices o tierra a
la boca, probablemente debamos dejarles.

Esto nos pone ante una interesante pa-
radoja. En algunos lugares, hay un exce-



sivo afan de limpieza y en otros lugares,
las personas estan expuestas a enfer-
medades infecciosas. ;De qué manera
reducir las infecciones?

Tenemos que encontrar un equilibrio entre
la esterilidad extrema y lo que podamos
aprender sobre la transmision de la enfer-
medad, para prevenir la transmision de fuen-
tes evidentes. Una de las formas de analizar
estas cuestiones es considerando la diferencia
entre los paises desarrollados y el mundo
menos desarrollado. Es cierto que el cdlera,
la disenteria, la fiebre tifoidea, la diarrea y la
criptosporidiosis pueden diezmar a esos pue-
blos, pero principalmente por la mala calidad
del agua. De hecho, esto es algo que vamos
a tener que abordar pronto, porque con el
cambio climatico, el aumento de la poblacién
y la explotacion de las aguas subterraneas,
las fuentes de agua limpia estan disminu-
yendo, probablemente por debajo de lo sos-
tenible para los seres humanos.

Suponiendo que los microbios piensan,
Zqué piensa usted que los microorganis-
mos pensaran de nosotros?

Indudablemente, los seres humanos han cre-
ado nuevos nichos para que los microorga-
nismos los colonicen. Hay 6.500 millones de
personas en el planeta trabajando para una
enorme poblacién de microorganismos aso-
ciados a los humanos. La manipulaciéon hu-
mana del medio ambiente crea condiciones
ideales para ciertos microorganismos vy, por
oposicion, reduce la concentraciéon de otros.
Por ejemplo, existe una gran diferencia entre
la composicion de las comunidades micro-
bianas de las tierras agricolas y de las tierras
forestales adyacentes. Le hemos hecho tantas
cosas al planeta que hemos modificado la
forma de trabajar de los microorganismos.
Una de ellas, la fijacion industrial del nitrégeno,
conocida como el proceso de Haber, que
toma el nitrégeno atmosférico y produce
fertilizantes. Los seres humanos contribuimos

actualmente con una gran cantidad de nitré-
geno fijado en forma de nitratos y me imagino
que, como resultado de intervenciones de
ese tipo en los ecosistemas, se desplazan a
las bacterias encargadas de hacer ese trabajo.

Esto podria tener un efecto en cadena. Es
dificil saber lo que las bacterias estaran pen-
sando acerca de lo que esta ocurriendo. Yo
prefiero pensar mejor en términos de evolu-
cion. ¢ Qué nuevas oportunidades evolutivas
les ofrecen las intervenciones humanas en
la Tierra a las bacterias? Estamos dandoles
nuevas oportunidades a manos llenas, por
cuanto estamos creando miles, si no cientos
de miles, de nuevos productos quimicos que
no se habian visto en nuestro planeta. Don-
dequiera que hayamos hecho esto, veremos
que hay bacterias que eventualmente en-
contraron una manera de utilizar esos pro-
ductos quimicos. Hemos creado ambientes
ricos en nutrientes de toda clase, simplemente
al lavar nuestros carros, al echar detergentes
en los fregaderos, al derramar aceites o al
producir montanas de plasticos y basura.
Esos son nuevos nichos para las bacterias.

Usted trabaja en los mecanismos que
las bacterias usan para compartir la re-
sistencia a los antibioticos, ¢ puede con-
vertir esa ciencia inentendible en algo
entendible para nosotros?, jcomo fun-
ciona realmente?

Empecemos por trazar las diferencias entre
como nos reproducimos los seres humanos
y cémo se reproducen las bacterias y la
forma en que los genes se mueven entre los
dos. En la especie humana, usted obtiene
todos los genes de su madre y de su padre.
No importa los genes que ellos tengan,
usted toma la mitad de su madre y la otra
mitad de su padre. Eso se denomina herencia
vertical. Las bacterias son diferentes. Para
empezar, cuando una bacteria se divide, se
divide en dos células idénticas, exactamente
iguales. Estas dos células pueden hacer algo
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mas, pueden tomar genes del medio am-
biente. Pueden capturar fragmentos de ADN
de los miembros de su propia especie, de
los miembros de especies diferentes, del
ADN de una planta, del ADN de un animal
o del ADN de un virus. Toman estos pedazos
de ADN vy los integran a sus cromosomas,
dentro de su propio ADN. Y si el ADN
tomado de otras especies les reporta alguna
ventaja, entonces las bacterias hacen bien.
Les ayuda a hacer algo que no podian hacer
antes.

¢ De donde viene la
resistencia? Viene de alguna
parte del medio ambiente, de
alguna parte del vasto e
hiperdiverso océano de las
bacterias y de sus genes
capaces de realizar todas
estas cosas raras. Si hay mil
millones de bacterias en un
gramo de tierra, entonces hay
mil millones de células con
genes interesantes.

Esto no nos ayuda del todo a entender el im-
pacto verdadero de esta capacidad bacteriana.
Por eso tenemos que recordar la magnitud
del mundo bacteriano. En cada cucharadita
de tierra hay mil millones de bacterias de
diez mil especies distintas, todas ellas inter-
cambiando ADN. Asi que hay un fluido inter-
cambio. Cada una de esas mil millones de
bacterias probablemente es diferente en
cierto modo. Imagine que una de esas células

@

tiene un gen que le permite sobrevivir al to-
lueno, al xileno o a algun producto quimico
toxico. Todas las otras bacterias mueren,
pero esa bacteria en particular sobrevive y
repuebla ese gramo de tierra. En otra parte
de ese suelo algo similar esta sucediendo. En
otras palabras, los agentes de destruccion
arrojados al ambiente ayudan a 'seleccionar'
a las bacterias capaces de sobrevivir. Asi apa-
rece la resistencia a los antibidticos.

En algun lugar hay un gen en una bacteria
capaz de degradar un antibiético, o expulsarlo
fuera de la célula, o dividirlo en dos, o
generar una membrana celular que impide
su absorcion. Todos estos mecanismos podrian
generar resistencia a un antibiético. De ahi
gue nosotros usamos un antibidtico, mas
sucede que el patégeno ha adquirido ese
gen en particular, entonces se convierte en
un patégeno resistente y sigue infectando a
ese pobre enfermo sin que el antibidtico
haga ningun efecto. No puede eliminar al
patégeno en lo absoluto. Ahora, imagine
que existe una cantidad enorme de ese pa-
tégeno en particular, y digamos que esta
historia acontece en un hospital, donde hay
muchos enfermos y mucha gente yendo de
un enfermo a otro. Las bacterias se esparcen.
Es altamente probable que los genes resis-
tentes se diseminen alrededor entre gente
diferente. Puede que no causen enfermedad.
La gente no necesariamente se enferma,
pero acarrea los genes a donde quiera que
vaya. Ahora imagine que el gen esta ahi, en
el hospital, y que tiene una muy elevada fre-
cuencia, porque hay una gran cantidad de
esas bacterias en particular. Es decir, ahora
es capaz de transmitir el mismo gen a bac-
terias no relacionadas, nuevos patdgenos.
Por tanto, la resistencia a los antibiéticos se
transmite, por ejemplo, de Pseudomonas a
Estafilococos dorados, luego a Acinetobacter,
después a otra especie y asi sucesivamente.
En resumidas cuentas, hemos conseguido
un buen numero de cepas resistentes en
emergencia de un hospital.



i De donde viene la resistencia? Viene de al-
guna parte del medio ambiente, de alguna
parte del vasto e hiperdiverso océano de las
bacterias y de sus genes capaces de realizar
todas estas cosas raras. Si hay mil millones
de bacterias en un gramo de tierra, entonces
hay mil millones de células con genes intere-
santes. Tome diez toneladas de tierra. ; Cuantos
genes estan ahi? Tome toda la tierra del pla-
neta. ¢ Cuantos genes estan ahi? Incontables
miles de millones de genes diferentes haciendo
cosas diferentes. Por lo tanto, es casi sequro
que cada vez que inventamos algo para
matar a una bacteria, ya existe en algun
lugar una bacteria que puede hacer algo al
respecto. Y en realidad lo que estamos ha-
ciendo al utilizar un antibiético o un desin-
fectante es activar la seleccion de situaciones
insolitas, de suerte que ahora tenemos orga-
nismos que son resistentes a cinco, seis o
diez antibioticos a la vez. La resistencia a
cada uno de ellos fue adquirida de genes di-
ferentes, de lugares diferentes.

iSera posible en el futuro derrotar la re-
sistencia a los antibioticos para siempre?

Hay dos cosas que podemos hacer. En primer
lugar, debemos tomar consciencia de que
todo antibidtico o desinfectante tiene una
vida util determinada. Sélo funcionara por
un tiempo. Poco a poco, mas y mas organis-
mos se volveran resistentes a él y por ultimo,
eventualmente, dejara de funcionar. Entonces,
tenemos que aprender a usar estos bienes
con sumo cuidado. Tenemos que pensar
como usarlos, para lograr que la aparicion
de resistencia se minimice. Para hacer eso,
tenemos que entender como se genera la
resistencia. ¢De donde vienen los genes y
para dénde van? ;Como estamos usando
los antibidticos? ¢ Por cuanto tiempo los es-
tamos usando? ;En qué contexto? ;Y para
qué enfermedad? VY la prioridad maxima es
preservar lo que tenemos, mientras descu-
brimos nuevos agentes, para también pre-
servarlos. Debemos alargar este periodo al

maximo y pasar cuidadosamente de un com-
puesto a otro, mientras ganamos tiempo
para la ardua tarea de descubrir nuevos
compuestos antes de que los anteriores se
hayan agotado.

La otra cosa que podriamos hacer es pensar
en controlar a las bacterias mediante el uso
de otros organismos que evolucionan mas
rapido que las bacterias. Usar virus que elimi-
nan bacterias seria una forma. Los virus bac-
terianos tienen un ritmo de evolucion mas
rapido que las bacterias, por lo tanto se podria
usar lo que se conoce como terapia de fagos.

También podemos sencillamente admitir que
siempre habra tragedias, que la gente se va
a morir de enfermedades infecciosas y que
en cierto sentido no hay nada que podamos
hacer al respecto.

Parece dificil para la gente ver para siem-
pre la elecciéon de un antibiédtico como la
opcion, pues estan gastandose nuevas
opciones. ¢ Qué sucede con la busqueda
de nuevos antibioticos? ;Es aconsejable
tener esta opcidon como la prioridad prin-
cipal?

Yo, en cambio, diria que el uso de antibioticos
deberia ser el Ultimo recurso. Hay dos puntos
importantes que sefalar aqui. Uno es que
estamos usando los antibidticos de manera
frivola. Los usamos para enfermedades que
no son bacterianas en lo absoluto, los usamos
con los animales domésticos y las plantas,
los usamos para rociar nuestros arboles de
manzana y controlar las enfermedades bac-
terianas. Esto supone un desastre inminente.
Tomemos, por ejemplo, el uso de antibidticos
en la acuicultura, donde se crian camarones
0 pescado, una cosa es alimentar a un pez
determinado con antibidticos para promover
su crecimiento y otra completamente distinta
es arrojar imprudentemente antibidticos en
el mar. Vamos a tener resistencia inmediata-
mente, es inevitable. El uso adecuado de los
antibidticos es esencial.

DS



El otro punto que me gustaria resaltar es de
orden social. La resistencia a los antibiéticos
es un problema a escala global. Sera uno de
los mayores obstaculos para la medicina y el
control de enfermedades, en los proximos
20 afos. Asi que cada uno tiene una res-
ponsabilidad al respecto. Sin embargo, ; quién
va a renunciar a usar un antibiético por la
lejana posibilidad de que la resistencia que
se pueda desarrollar a nivel individual agrave
el problema a nivel global? Probablemente,
usted elegiria usarlo. Hacer esta distincion
entre el bien privado y el bien publico es
una cuestion esencial.

¢Puede inspirarnos? ;Como desarrollar
esta conciencia publica y la vision publica?
¢Es el quorum-sensing (deteccion de quo-
rum) una buena metéfora para eso?, ¢ po-
dria transformarse en una metafora?

La deteccién de qudrum es la expresion para
hablar de la comunicacion bacteriana. Siempre
se crey6 que las bacterias eran células aisladas
gue no se ocupaban mas que de si mismas 'y
que se podia conocer todo sobre bacterias
estudiando a una sola célula. Esto seria como
intentar entender todo acerca de las sociedades
humanas estudiando las acciones de una
sola persona. La gente cree que las bacterias
no se comunican entre unas y otras, pero su-
cede que si. Las bacterias producen pequenas
sefales moleculares que les dicen a otras
bacterias: "Hola, estamos aqui. Pertenezco al
mismo grupo que tu”. Pero ya que se pueden
mezclar entre diversos tipos, ellas saben que
bacterias de otros tipos estan ahi. Esto permite
un cierto grado de cohesion entre las células
bacterianas y un cierto nivel de cooperacion.

La comunicacién puede ser usada también
por el antagonista. Pero lo frecuente es que
se use para coordinar las actividades de in-
dividuos que pertenecen a una misma especie
o coordinar a grupos de especies en cosas
tales como las biopeliculas, que son comu-
nidades complejas de diferentes tipos de
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microorganismos, por ejemplo, el limo de
las rocas. La mayoria entiende el término
biopelicula como placa en los dientes. Cier-
tamente, la materia difusa en los dientes
son bio-peliculas formadas por un ndmero
inmenso de organismos interactuando de
formas particulares. Cerca de 300 diferentes
especies de microorganismos, habitantes de
la boca, construyen la bio-pelicula entre
unos y otros, unidos entre si de distintas
maneras, siempre comunicandose. De modo
gue si me preguntaran qué podemos apren-
der de las bacterias para construir los con-
ceptos de bien publico y bien privado, al
mismo tiempo, la respuesta es la comunica-
cion. Es decir, de lo que se trata es de
educar a la gente y de dialogar e intercambiar
puntos de vista sobre estos asuntos. La co-
municacién es parte de la solucién.

Si usted fuera un artista y observara el
mundo de los microbios, ;qué veria?
¢Esta el mundo microbiano mas alla de
lo utilitario?

Los microbios microscopicamente son orga-
nismos hermosos. El problema es que no
podemos verlos, por lo que no podemos
apreciar su belleza. Si dispone de un micros-
copio o puede acceder a un microscopio
electronico de exploracion, usted verd escenas
fantasticas, por ejemplo, la asombrosa ameba
azul, gigante y las fascinantes diatomeas.

Antes de que se inventara la television, la
gente solia hacer un monton de cosas inusi-
tadas para socializar. Una de ellas era colec-
cionar diatomeas. En lo esencial, las diatomeas
son plantas marinas unicelulares que tienen
estructuras altamente complejas y hermosas,
semejantes a joyas de silicio. En la época vic-
toriana, la gente coleccionaba diatomeas
como si hubieran sido flores microscépicas y
las disponia primorosamente en portaobjetos.
Se visitaban unos a otros para comparar su
belleza. Los portaobjetos se parecen a los vi-
trales de las catedrales barrocas. En las ima-



genes microscopicas hay millones de hermosas
y diminutas estructuras celulares. Es triste
gue en estos tiempos la gente use las diato-
meas principalmente como filtros de tierra
en las piscinas y como arena para gatos. De
cualquier forma, cada vez que vacie la bandeja
higiénica del gato recuerde que alli hay miles
y millones de joyas microscopicas, diminutas
estructuras celulares de diatomeas muertas
tan bellas como cualquier vitral.

Aunque no podamos ver esa belleza,
icree que se pueda aprender a sentir esa
belleza?

Es una idea interesante, y a mi me gustaria
remarcar que podemos ver hermosos micro-
organismos todo el tiempo, sélo que no lo
sabemos, por ejemplo, los liquenes, una
muestra de cooperacion entre un hongo y
una cianobacteria o alga verde fotosintética,
dos microorganismos cooperando para pro-
ducir un organismo. Vemos liquenes por
todas partes. Cuando camina sobre una
roca, en realidad estd caminando sobre una
superficie viva de microorganismos. Aqui,
en la Universidad de Macquarie, en Sidney,
estamos sobre la piedra arenisca de Haw-
kesbury. A menos que usted desprenda fisi-
camente un trozo de piedra arenisca, no se
ve realmente la roca, lo que se ve es una
capa de liquenes, inclusive la superficie del
suelo se mantiene unida por tapetes micro-
bianos. A la mayoria de la gente no le gusta
el limo, pero yo creo que hay una cierta be-
lleza en los zarcillos verdes de las cianobac-
terias en los arroyos y la gente ha fotografiado
y dibujado los cuerpos fructiferos de hongos
y setas durante cientos de anos, si no miles.

¢Tal vez este es el momento en que cien-
tificos y artistas deben colaborar para
arrojar mas luz sobre el mundo micro-
biano?

iBueno, yo nunca he creido que haya dife-
rencia entre el arte y la ciencia!

Fot. Eduardo Carrasco, Proyecto FotoResistencia.
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CAPITULO 2

USO DE ANTIBIOTICOS Y
RESISTENCIA BACTERIANA




EL PROBLEMA

La resistencia bacteriana a los antibidticos (RBA) es un problema de
salud global que ocurre tanto en paises de bajos y medianos ingresos,
como en paises de altos ingresos, tanto en el ambito hospitalario como
en el comunitario, con fuertes impactos en términos de morbilidad,
mortalidad y costos.

La OMS trabaja a nivel local, nacional e internacional para generar la
capacidad, las orientaciones técnicas y el compromiso politico necesarios
para hacer frente a la amenaza que supone la resistencia a los antibio-
ticos'.

A finales de la década de los noventa y en 2000 la OMS convocd una
serie de reuniones y grupos de expertos para que abordaran el tema
del crecimiento de la resistencia a los antibioticos. Esta labor culminé
en 2001 con la publicacion de estrategias de salud publica, orientaciones
técnicas y recomendaciones prioritarias sobre la aplicacion de la
Estrategia Mundial OMS para la Contencion de la Resistencia a los An-
tibioticos?.

Han transcurrido mas de diez afos desde que se publicé la Estrategia
Mundial OMS para la Contencion de la Resistencia a los Antibioticos.
Sin embargo el incremento de diferentes especies de bacterias patdgenas
resistentes a los antibioticos es un problema de salud publica que no
cesa de aumentar en forma alarmante en todo el mundo. Asi tenemos
las "superbacterias" como Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae
con NDM-1 (Nueva Delhi metalo-B-lactamasa-1) para las que no existe
tratamiento efectivo. El problema es tan grave que la resistencia a los
antibidticos pone en peligro los avances conseguidos en el dominio de
las enfermedades infecciosas o incluso podria provocar una regresion
de los logros alcanzados.

Para el Dia Mundial de la Salud 2011, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) lanz6 una campana mundial destinada a proteger estos
medicamentos para las futuras generaciones. La OMS hizo un llamado
a los gobiernos, los profesionales de la salud, la industria, la sociedad
civil y los pacientes para que actlen de manera urgente y coordinada a
fin de atenuar la propagacion de la resistencia, limitar sus repercusiones
actuales y preservar los adelantos médicos para las generaciones
futuras. Para enmarcar las estrategias y planes de accion sobre este
tema, lanzd una politica que comprende seis puntos?.
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= Desarrollar planes nacionales, integrales y
financiados, con responsabilidad y partici-
pacién de la sociedad civil.

= Fortalecer la vigilancia y la capacidad de
laboratorio.

= Asegurar el acceso continuo a los medica-
mentos esenciales, con garantia de cali-
dad.

= Regular y promover el uso racional de los
medicamentos, incluyendo el uso en la
produccién animal.

= Fortalecer la prevencion y el control de las
infecciones.

= Propiciar la innovacion, la investigacion y
el desarrollo de nuevas herramientas para
el diagndstico y tratamiento.

LA RESISTENCIA BACTERIANA A
LOS ANTIBIGOTICOS (RBA): UN
PROBLEMA MULTICAUSAL Y
COMPLEJO

La RBA es uno de los problemas de salud
publica mas preocupantes en el mundo. En
América Latina, tal como en paises depau-
perados de otras regiones, ha llegado a
convertirse en una gran amenaza. Sin duda,
el mal uso y el abuso de antibidticos son la
causa directa, pero es muy importante reco-
nocer a la RBA como un problema multicausal
de enorme complejidad.

La alta prevalencia de enfermedades infec-
ciosas, el incremento de la pobreza, el alto
costo de los medicamentos, las tarifas de
los servicios, la ausencia de controles de ca-
lidad, la venta libre de medicamentos en las
tiendas y farmacias y la presién de la publici-
dad en los medios de comunicacion son fac-
tores que han contribuido al mal uso y
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abuso de los antibidticos y consecuentemente
al incremento de la resistencia a los antibié-
ticos.

El sector agropecuario, asi como la industria
farmacéutica tienen una considerable res-
ponsabilidad en el incremento del consumo
de antibidticos, ésta Ultima por sus actividades
no éticas de promocion de medicamentos.
La RBA es un problema comunitario y hospi-
talario que se amplifica con la frecuencia y
la rapidez de los viajes intra e internacionales.
Con la llamada “exportacion” de organismos
resistentes, surge la globalizacion de la re-
sistencia a los antibiéticos, dada la habilidad
de las bacterias resistentes para diseminarse
extensivamente a través de poblaciones hu-
manas, animales, vegetales y otros elementos
del medio ambiente, sin respetar limites ge-
ogréaficos ni politicos.

La magnitud del problema a nivel
mundial

“La era dorada de los antibidticos termind
hace muchos afos. Hoy en todo el mundo
el incremento de la resistencia bacteriana
estd comprometiendo los tratamientos de
las enfermedades mas comunes”®. En los
paises de bajos y medios ingresos el 70%
de las infecciones neonatales adquiridas en
el hospital no pueden ser tratadas con éxito
usando las recomendaciones de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)*. En un
estudio en 2009, se informé que casi la
mitad de los pacientes de un centro hospi-
talario de Uganda (28 de 62) no respondieron
a los antibioticos disponibles a causa de la
resistencia bacteriana (86% de recién naci-
dos)>.

En Inglaterra y Gales, el nimero de defun-
ciones ocasionadas por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) pasé de
menos de 50 en 1993 a mas de 1.600 en el
ano 2006°. En el sudeste asiatico, se calcula



gue un nino pierde la vida cada dos minutos
por la accion de bacterias resistentes’. Pero
el problema se vuelve mucho mas grave
aun, debido a la emergencia de nuevos me-
canismos de resistencia bacteriana, haciendo
gue éstas sean practicamente inmunes a la
accion antibidtica. Las bacterias portadoras
de NDM-1 (metalo-betalactamasa de Nueva
Delhi) fueron reportadas entre el 2007 vy el
2009. Estas NDM-1 confieren una alta resis-
tencia a la mayoria de antibidticos incluidos
los carbapenémicos, lo que limita grande-
mente las posibilidades de tratamientos exi-
t0s0s a pacientes con bacterias multiresistentes
principalmente entre Escherichia coli y Kleb-
siella pneumoniae®.

La magnitud del problema en Ecuador
y América Latina

En los paises latinoamericanos el problema
de la resistencia bacteriana esta incremen-
tandose aceleradamente. En las Ultimas dos
décadas la expansién y prevalencia de Staphy-
lococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
ha aumentado de forma importante, con-
virtiéndose en uno de los patdgenos noso-
comiales de mayor trascendencia, y en los
Ultimos anos se han detectado cepas de
SARM provenientes de la comunidad con
caracteristicas epidemiolégicas y genéticas
diferentes.

En lo referente a las enfermedades reemer-
gentes, a pesar de las variaciones, mantienen
una tendencia progresiva, sobre todo en na-
ciones o estratos sociales depauperados. En
el afo 2009 a nivel mundial se produjeron
5.8 millones de casos notificados de tuber-
culosis con 1.7 millones de muertes que re-
presentaron una tasa de 20 muertes por
100.000 habitantes, de estos casos notifica-
dos, se estimo que 250.000 pacientes tenian
tuberculosis multidrogoresistente (TB-MDR)
siendo solamente el 12% diagnosticados y
notificados como TB-MDR®.

En el ano 2008 fueron reportados 963 casos
de tuberculosis extremadamente drogore-
sistente (TB-XDR) en 33 paises que contrasta
con los 772 casos de 28 paises en el ano
2007. Muchos casos de TB-XDR se cree que
no son diagnosticados debido a que los la-
boratorios no tienen la capacidad para de-
terminar la resistencia a las drogas de segunda
linea™.

En la region de las Américas para el afho
2011 se notificaron 3.474 casos nuevos de
Tb MDR'". En este mismo afo 11 paises re-
portaron al menos 1 caso de TB-XDR'2,

En Ecuador los casos notificados de tuber-
culosis MDR para el ano 2010 fueron de
176 casos, para el ano 2011 esta cifra as-
cendid a 354 casos'’.

Resistencia bacteriana en el Ecuador

Los ultimos datos de Ecuador, disponibles
del afo 2008, reportan que a nivel comuni-
tario la resistencia de Shiguella spp a tetraci-
clina fue del 96% y a ampicilina 93%, Sal-
monella spp fue resistente a tetraciclina en
un 30%. Escherichia coli resistente a ampicilina
y tetraciclina en un 71%, Staphylococcus
aureus resistente a eritromicina en un 30%
y oxacilina en un 25%. A nivel hospitalario
Escherichia coli presenté hasta un 77% de
resistencia a ampicilina, Klebsiella pneumoniae
era resistente en un 65% a cefotaxima, en-
terobacter presentd un 67% de resistencias
a ampicilina sulbactam. Staphylococcus aureus
fue resistente en un 41% a oxacilina. Acine-
tobacter baumannii resistente a trimetoprima
mas sulfametoxazol en un 68% vy a ciproflo-
xacina en un 64%. Pseudomona aeruginosa
fue resistente a gentamicina en un 55% vy a
ciprofloxacina en un 54%'.

Nuestro principal desafio es crear un ambiente
de alerta, conciencia y compromiso de pro-
fesionales, autoridades, académicos y co-
munidad para contribuir con una accién re-
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gional, nacional y local exitosa. Enfrentar
este desafio pasa por construir progresiva-
mente una red de trabajo sostenible, parti-
cipativa y comprometida que planifique y
ejecute acciones a corto y largo plazo, que
sean relevantes y efectivas para la vida de
las personas.

Causas de la
resistencia bacteriana

= Uso inapropiado de los
antibidticos en medicina
humana y animal, en la
agricultura y productos
para el hogar, en pres-
cripciones erradas para
infecciones no bacteria-
nas, adicion y uso de
antibidticos como esti-
mulante del crecimiento

"... Nos equivocamos,
debemos reconocerlo
y disculparnos. Los
médicos tuvimos en
las manos el
maravilloso don de los
antimicrobianos, pero
lo estamos
destruyendo a través

mejores decisiones a la hora de recetar un
antibiotico™.

= Deficiencias en investigacion y desarrollo
de nuevos antibiéticos'.

Los antibidticos son la tercera clase de me-
dicamentos mas vendidos a nivel mundial,
con un mercado anual
entre $7 millones y $22
mil millones de dodlares.
Las estimaciones actuales
sugieren que de este gas-
to alrededor de $4 mil
millones a $5 mil millones
son resultado del pago
extra que generan las bac-
terias resistentes a los an-
tibidticos. Aunque el pro-
blema de la resistencia si-
gue aumentando, las
companias farmacéuticas
han hecho pocos progre-
sos en el desarrollo de

de animales domésticos i .
o incluso en los produc. de su uso nuevos farmacos bacteri-
il inadecuado..." cidas'®.
tos de limpieza que han
ayudado a crear un re- _
servorio de bacterias re- Norman Simmons i
Conferencia Europea sobre Mecanismos

sistentes a los antibioti-
cos'®.

= | as asociaciones farma-
colégicas erradas han perpetuado micro-
organismos resistentes a los medicamen-
tos'®.

= |nsuficiente compromiso nacional con una
respuesta integral y coordinada al problema.
Inexistencia o debilidad en los sistemas de
vigilancia publicos e incapacidad de los
sistemas para velar por el suministro inin-
terrumpido de medicamentos'’.

= Escaso conocimiento y participacién de la
poblacion y presién ejercida por publicidad
de industrias farmacéuticas con intereses
propios'’.

= Escasez de medios de diagnodstico para
que el profesional de la salud pueda tomar
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Resistencia Bacteriana (1988)'

generales de la
resistencia bacteriana

= Perfeccionamiento en los factores de trans-
mision de la resistencia, es decir, la mejor
eficiencia con la que los genes de resistencia
se intercambian entre bacterias, hecho
asociado con la mayor supervivencia de
pacientes con enfermedades infecciosas
crénicas, mayor nimero de personas in-
munodeprimidas, higiene hospitalaria de-
ficiente, viajes internacionales’®.

= La hipotesis de depdsito sugiere que las
bacterias resistentes a los antibioticos han
evolucionado a causa de las presiones se-
lectivas aplicadas por los antibioticos. Esto
quiere decir que tras un tratamiento anti-
bidtico existe una disminucion en la po-
blacién de bacterias susceptibles, pero las



resistentes naturalmente comienzan a mul-
tiplicarse, y crear un depdsito de bacterias
resistentes a los antibidticos'®.

¢CUALES SON LOS EFECTO0S
DIRECTOS DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA?

Lamentablemente, hoy es tiempo de abrir
los ojos a una realidad que amenaza con eli-
minar los avances de la medicina moderna:

= La RBA mata, cuando las infecciones por
bacterias resistentes no responden a los
tratamientos habituales, prolonga la dura-
cion de la enfermedad y aumenta el riesgo
de muerte'.

= Pone en peligro el control de las enferme-
dades infecciosas propiciando la propa-
gacion de los microorganismos resistentes
a otras personas (amigos, vecinos, familia-
res) en un circulo vicioso'.

= Podria arrastrar a la humanidad a la época
anterior al descubrimiento de los antibidticos
(era pre-antibidtica), haciendo que muchas
enfermedades infeccio-
sas actualmente con-
trolables y facilmente
curables se vuelvan in-
tratables, como la go-
norrea, la neumonia,
amigdalitis e infecciones
de las vias urinarias, en-
tre otras'.

= Encarece la asistencia
médica, pues las infec-
ciones dejan de respon-
der a los antibidticos
de primera linea, siendo
necesario recurrir a pro-
ductos mas caros e in-
cluso a algunos que
aun no estan disponi-

“La guerra contra las
enfermedades
infecciosas ha sido
ganada. Es tiempo de
cerrar el libro sobre
enfermedades
infecciosas"

Dr. William H. Stewart ante e
descubrimiento de los antibidti-

bles en nuestro pais. De esta forma los
costos hospitalarios y la carga econémica
sobre las familias y la sociedad se ven no-
toriamente afectados™.

= Pone en riesgo los logros de la asistencia
sanitaria, en virtud de que los antibidticos
son herramientas terapéuticas altamente
utiles en los trasplantes de 6rganos, cirugias
de alto riesgo, y como coadyuvante en el
tratamiento de diversos tipos de cancer.
La RBA hace peligrar los adelantos conse-
guidos™.

= Afecta a la seguridad sanitaria, perjudica
el comercio y las economias pues el aumento
del comercio y los viajes internacionales
entre paises permite que las bacterias re-
sistentes se propaguen rapidamente a
paises y continentes lejanos'.

¢Podriamos decir que la resistencia
bacteriana es un fendémeno
relativamente nuevo, propio de la era
antibiotica?

La capacidad de los microorganismos de
evolucionar rapidamente a la resistencia a
cada nuevo agente no es
tan sorprendente. La ma-
yoria de los antibidticos
son las principales armas
en las guerras que los mi-
croorganismos han librado
unos contra otros por mas
de mil millones de afnos.
Los microorganismos han
tenido 3,5 billones de anos
para adaptarse a las con-
diciones ambientales del
planeta tierra. Nos superan
en numero por 10?2, Pesan
mas que los humanos por
un factor de 10%. Se re-
producen 500.000 veces
cuando nosotros lo hace-
mos una vez's.

cos (1967)"™
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La resistencia no es un fe-
némeno nuevo. En un prin-
cipio se reconocié como
una curiosidad cientifica y
luego como una amenaza
a la eficacia del tratamiento.
Sin embargo, el desarrollo
de nuevas familias de anti-
bidticos en las décadas de
1950 y 1960 y las modifi-
caciones de esas moléculas
en 1970 y 1980 cred una
falsa sensacion de seguri-
dad y la creencia de que
siempre podriamos adelan-
tarnos a los agentes paté-
genos. Al comenzar el nue-
vo siglo, esa complacencia
nos estd costando muy
cara. La generacion de nue-
vos antibidticos se esta es-
tancando y son pocos los incentivos para ela-
borar otros nuevos que permitan combatir el
problema mundial de la resistencia?.

Analisis genéticos de las vias metabdlicas
microbianas, indican que los microorganismos
inventaron los B-lactdmicos y las B-lactamasas
hace mas de 2 billones de afos. Los micro-
organismos tienen una “experiencia” en
crear antibidticos y defenderse de ellos por
20 millones de veces mas desde que el
hombre conoce los antibidticos'®.

¢ COMO EXPLICAR LA RELACION
ENTRE USO DE ANTIBIOTICOS Y
RESISTENCIA? ;COMO SURGEN LAS
DENOMINADAS BACTERIAS
MUTANTES RESISTENTES?

Los antibidticos constituyen un amplio y he-
terogéneo grupo de medicamentos cuya uti-
lizaciéon en medicina humana y veterinaria
ha contribuido significativamente a mejorar
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En cualquier poblacion
bacteriana existen de
forma natural bacterias
que no son afectadas
por concentraciones
que habitualmente
inhiben a la mayoria de
los microorganismos
pertenecientes a esa
poblacion, tales
bacterias se
denominan mutantes
resistentes.

la calidad de vida. Como
ocurre con cualquier me-
dicamento, los antibioti-
cos requieren ser utiliza-
dos adecuadamente, de
acuerdo con las circuns-
tancias y condiciones
requeridas para cada pa-
ciente, con el fin de ob-
tener el méaximo nivel de
eficacia con el menor
riesgo posible. Sin em-
bargo, los antibidticos
plantean el problema adi-
cional de la resistencia®.

La resistencia bacteriana
surge a través de un pro-
ceso de seleccion adap-
tativa por la accion del
propio agente antimicro-
biano.

Al someter a una poblacion bacteriana que
contiene mutantes resistentes a la accion de
un agente antibacteriano puede producirse
un efecto destructivo sobre la subpoblacion
sensible, mientras que la subpoblacion resis-
tente puede continuar su desarrollo, llegando
a sustituir a toda la poblacion bacteriana
(proceso de seleccion)™.

En condiciones habituales (dosis adecuada,
intervalo, tiempo de tratamiento), los procesos
de seleccién no se manifiestan o tienen
escasa trascendencia clinica; sin embargo,
el abuso en el empleo de los agentes anti-
bidticos y su mala utilizacion durante afos
ha originado una fuerte presion selectiva en
el mundo microbiano, lo que ha favorecido
el incremento de las poblaciones resistentes.
La persistencia de las poblaciones resistentes
en un proceso infeccioso se asocia con el
fracaso terapéutico™.

La resistencia a los antibidticos también
puede producirse por intercambio del material
genético (genes de resistencia) responsable



de la resistencia entre las diferentes pobla-
ciones bacterianas. Obviamente, las bacterias
resistentes que hayan adquirido genes de
resistencia también pueden seleccionarse
durante el tratamiento antimicrobiano™.

¢POR QUE EL USO APROPIADO DE LOS
ANTIBIOTICOS ES UNA PRIORIDAD?

La resistencia a los antibidticos esta directa-
mente asociada con su uso. Paraddjicamente,
la presion selectiva surge de la combinacion
del uso excesivo que se observa en muchas
partes del mundo, especialmente en los casos
de infecciones virales, del uso incorrecto por
falta de acceso a tratamiento apropiado y de
la subutilizacion debido a la falta de recursos
financieros para completar los tratamientos?.

Asi, la prescripcion que el médico extiende al
final de la consulta es, en un sentido muy
general, el reflejo resumido de sus actitudes
y expectativas en relacion con el curso de la
enfermedad y con el papel que los antibidticos
pueden jugar en su tratamiento. En la pres-
cripcion se reflejan los anti-
bidticos disponibles, la infor-
macién que ha sido disemi-
nada e interpretada, asi
como las condiciones, tiem-
po, medios diagndsticos, pa-
tologias prevalentes en las
que se desarrolla la atencién
médica. Entonces, la pres-
cripcion apropiada es un as-
pecto trascendental en la
consulta médica. En la ac-
tualidad, en la enorme ma-
yoria de los casos, los anti-
bidticos son utilizados por
pacientes ambulatorios que
deciden cuando, cémo vy
cuanto antibidtico tomar, ge-
neralmente ofrecido por fa-
miliares, amigos o vecinos?'.

“El uso racional de
medicamentos consiste en
asegurar que los pacientes

reciban la medicacion
adecuada para sus
necesidades clinicas, en la
dosis individual requerida,
por un periodo adecuado y
al mas bajo costo para
ellos y su comunidad”z.

¢Qué buscan los programas de
capacitacion sobre el uso apropiado de
antibioticos?

= Fortalecer la capacitacion de los profesio-
nales de la salud que se desempefan a
nivel de la atencién primaria para selec-
cionar, usar y monitorear los antibidticos
en las situaciones clinicas que lo requieran,
teniendo en consideracion la informacion
sobre eficacia, seguridad y costo de los
medicamentos asi como también el perfil
local de sensibilidad de los gérmenes y
las condiciones particulares de los pacien-
tes.

= Contribuir para que los profesionales de la
salud comprendan y apliquen los conceptos
y principios de los medicamentos esenciales
y el uso adecuado de los antibidticos en
las enfermedades infecciones prevalentes
en atencion primaria de salud.

= Abordar y resolver los problemas de salud
en forma integral, con vision epidemioldgica
y clinica.

= Utilizar criterios para la eleccion, aplicacion
y monitoreo de los antibidticos, aprender
a manejar la infor-
macion critica sobre
medicamentos.

= Abogar por el ac-
ceso a los medica-
mentos como un
derecho a la salud
y sU uso apropiado
como un atributo
de equidad.

= Contribuir a imple-
mentar y monito-
rear estrategias na-
cionales y/o regio-
nales de conten-
cion de la resisten-
cia bacteriana®?.

Organizacién Mundial de

la Salud (OMS)

D
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CAPITULO 3
CONOCIENDO LOS AN



ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde tiempos remotos el hombre buscé tratar sus enfermedades en-
contrando en la naturaleza algunos elementos que calmen sus males.
Existen registros antiguos que nos permiten comprender la busqueda
de tratamiento para procesos infecciosos, por ejemplo, en el “Hombre
de hielo”, cuerpo momificado que se encontré en 1991 en ltalia, que
data de hace 5310 anos, se hallé en la autopsia huevos de Trichuris
Trichura en el recto y restos de un hongo, Piptoporus betulinus que se
usé probablemente para su tratamiento’.

Uno de los primeros intentos exitosos para obtener un compuesto que
combata las infecciones fue el salvarsan sintetizado por Paul Ehrlich,
obtenido en 1900 a partir del arsénico, luego de 606 intentos. El
salvarsan (arsénico que salva) se utilizé para el tratamiento de la sifilis, el
inconveniente principal fue la aparicion de reacciones adversas graves y
ademds la oposicién de grupos religiosos que reconocian a esta
enfermedad como un castigo de Dios por la inmoralidad.

En 1928 Fleming identific6 que cultivos de S. aureus (Estafilococo
Aureus) eran inhibidos por el crecimiento del Penicillum Natatum, des-
cubrimiento que tuvo que esperar varios anos antes de salir a la luz y re-
conocerse como el mayor avance cientifico de los Ultimos siglos.

Domagk en 1934 determind el efecto antibiético de algunos colorantes,
dando inicio al estudio de las Sulfamidas, sustancias utilizadas hasta la
actualidad en multiples procesos infecciosos.

En 1940 Florey y Chain lograron obtener un extracto purificado del
hongo descrito por Fleming, lo que permitié el tratamiento, a gran
escala, de los procesos infecciosos.

Walksman en 1943 descubrié un hongo que destruye el bacilo de
Koch, de donde se obtiene la estreptomicina el primer aminoglucésido
conocido, ademas este autor dio el nombre de antibidticos a cualquier
sustancia producida por hongos o microrganismos, que destruyen o
retrasan el crecimiento de otros microrganismos’.



DESCRIPCION DE LAS FAMILIAS DE ANTIBIOTICOS Y SU ACCION

Introduccion

En la actualidad el uso de antibidticos se ha masificado llegando al exceso,
esto trae consecuencias catastréficas en los individuos y en las sociedades,
dificulta el manejo de procesos infecciosos que hasta hace pocos afos
respondian a antibiéticos de primera linea, incrementando la mortalidad y
los costos sanitarios de un pais. Por estos motivos es indispensable mejorar la
utilizacién de estos farmacos, para lo cual las habilidades clinicas deben
llevarnos a un diagndstico temprano, y el tratamiento debe sustentarse en el
conocimiento 6ptimo de las bases farmacoldgicas, ademas es indispensable
familiarizarnos con los estudios de utilizacion de medicamentos, conocimientos
que sustenten la decisién de prescribir o no una determinada sustancia.

Es necesario aclarar algunos términos: antibidtico es una sustancia producida
por un microorganismo (hongos, bacterias) capaz de inhibir el crecimiento de
otros, en tanto se conoce como quimioterapéutico a aquella sustancia,
obtenida por sintesis quimica (Sulfas, Quinolonas) y que inhibe el crecimiento
de microorganismos. Vale recalcar que se puede denominar a los quimiotera-
péuticos como antibidticos sintéticos. El término antimicrobiano engloba a
los dos anteriores (antibidtico, quimioterapéutico).

Clasificacion

Para clasificacion de los antibidticos tomamos en cuenta: mecanismo de
accion, estructura quimica y espectro de accion.

ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE LA PARED
BACTERIANA

BETALACTAMICOS

Los betalactdmicos actian sobre las PBP (Penicilin - binding proteins), estas
proteinas con actividad enzimatica estdn encargadas del proceso de trans-
peptidacion, paso final para la conformacion de la pared bacteriana, la falta
de renovacion de la pared desencadena un proceso autolitico, debilitando la
estructura y volviendo a la bacteria sensible a los cambios osmoticos. Debido
a este mecanismo a los betalactamicos se les considera bactericidas. La forma
fundamental de resistencia se da mediante la produccién de betalactamasas,
enzimas capaces de desintegrar el anillo central®?.



Penicilinas

La clasificacion de las penicilinas actualmente

se la hace de acuerdo a su espectro de ac-

cion:

= Penicilina G y sus Derivados: Conocidas
como penicilinas naturales son activas con-
tra cepas sensibles de cocos Gram positivos.
Desde los primeros anos de uso de las pe-
nicilinas se generd resistencia por parte
del S. aureus. Las modificaciones a la es-
tructura basica de la penicilina G para me-
jorar su tolerancia y aumentar la vida
media han dado como resultado los deri-
vados de depdsito, incluso formas para
administracion oral.

= Penicilinas Antiestafilocdcicas (resisten-
tes a penicilinasa): actian sobre S. aureus
productor de penicilinasa, pero su espectro
disminuye frente a otras bacterias sensibles
a la penicilina G.

= Aminopenicilinas: penicilinas cuyo espectro
se ha extendido a bacterias Gram negativas,
aungue muchas de estas bacterias han
desarrollado betalactamasas en los Gltimos
ahos'.

= Carboxipenicilinas: su espectro incluye
Pseudomonas, Enterobactery Proteus. Es
ineficaz contra S. aureus.

= Ureidopenicilinas: son activas frente a
Pseudomonas y Klebsiellas.

Cefalosporinas

Se clasifican de acuerdo a su actividad anti-
microbiana en generaciones. Las de primera
generacion actlan sobre bacterias Gram po-
sitivas y moderadamente sobre Gram nega-
tivas. Las de segunda generacién tienen
mayor actividad sobre las bacterias Gram
negativas. Las de tercera generacién, son
mas activas contra bacterias productoras de
betalactamasas, su espectro incluye las bac-

terias sensibles a las Cefalosporinas de
primera y segunda generacion. Las de cuarta
generacion mejoran la actividad de las de
tercera??.

= Carbapenems: muestran accién sobre ae-
robios y anaerobios, Gram positivos y ne-
gativos. Son muy resistentes a la hidrolisis
por betalactamasas.

= Monobactamicos: su espectro se dife-
rencia de otros betalactdmicos para ase-
mejarse con los aminoglucésidos. Actla
sobre bacterias Gram negativas, carece
de actividad sobre Gram positivos y anae-
robios.

= Inhibidores de Betalactamasas: No po-
seen actividad antibacteriana pero incre-
mentan la actividad de otros betalactamicos
que sufren inactivacion por betalactamasas
codificadas por plasmidos. Es un inhibidor
“suicida” irreversible de estas enzimas. Ha-
bitualmente las combinaciones son: ampi-
cilina mas sulbactam, Amoxicilina mas
Acido Clavulanico, Piperacilina mas Tazo-
bactam.

GLUCOPEPTIDOS

Antibioticos de estructura quimica compleja,
interfieren en la conformacién de precursores
de la pared bacteriana, actdan sobre bacterias
Gram positivas incluyendo cepas SARM (Es-
tafilococo Aureus resistente a la meticilina),
se ha descrito resistencias en cepas de Ente-
rococo, como reaccion adversa pueden ge-
nerar el sindrome del cuello rojo?3+.

Bacitracina

Interfiere en el trasporte de precursores de
la pared bacteriana, actla sobre ciertos
cocos y bacilos Gram positivos. Su uso es
exclusivamente por via topica.

a



CUADRO 1. ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE LA PARED BACTERIANA

Glucopéptidos

Oxacilina, Meticilina, Cloxacilina,
Dicloxacilina

Carbenilina, Ticarcilina

PRIMERA GENERACION: Cefadroxilo, Cefalexina,
Cefazolina, Cefadrina, Cefalotina.

SEGUNDA GENERACION: Ceforoxima, Cefaclor,
Cefoxitina.

TERCERA GENERACION: Ceftriaxona,
Ceftazidima, Cefotaxima,Cefoperazona.

CUARTA GENERACION: Cefepima, Cefpiroma.

Aztreonam

ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA
MEMBRANA BACTERIANA

Polimixinas

Actlan como detergentes catidnicos desin-
tegrando la membrana bacteriana, actuan
sobre bacterias Gram negativas. Su uso
queda restringido a la via tépica por la toxi-
cidad renal que representa su uso sistémi-
co.

@

ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA
SINTESIS PROTEICA

Aminoglucdsidos

Se consideran bactericidas, actian inhibiendo
la subunidad ribosomal 30s. La forma principal
de resistencia a estos antibiéticos es la pro-
ducciéon de enzimas inactivadoras, poseen
efecto postantibidtico y se prefiere la admi-
nistracion Unica por dia, por via parenteral,



con lo que se evita la nefrotoxicidad y ototo-
xicidad, actian preferentemente sobre bac-
terias Gram negativas; se utilizan también
por via topica y la Estreptomicina para el
tratamiento de la Th (Tuberculosis)?34>.

Macrolidos

Los macrdlidos inhiben la subunidad ribosomal
50s, se consideran bacteriostaticos, aunque
en determinadas condiciones pueden actuar
como bactericidas, su espectro de accion
incluye especialmente Gram positivos algunos
Gram negativos y bacterias intracelulares,
son la alternativa cuando se presentan reac-
ciones inmunoldgicas a las penicilinas. Se
metabolizan mediante la CYP3A4, se debe
tener en cuenta las posibles interacciones
con medicamentos que actuan sobre el apa-
rato cardiovascular, poseen un efecto proci-
nético (Eritromicina)?34.

Tetraciclinas

Inhiben la subunidad ribosomal 50s, se con-
sideran bacteriostaticos, la resistencia es por
la salida del antibiotico del medio intracelular
a través de bombas de flujo, su espectro in-
cluye bacterias Gram positivas y negativas,
algunos anaerobios y bacterias productoras
de enfermedades poco comunes, Bruselas,
Rickettsias, Borrelias, Clamidias, etc. Estan
contraindicadas en el embarazo por interferir
con la formacion normal de huesos y dientes.
Se clasifica por generaciones?34°.

La Tigeciclina es un derivado de la Minociclina
para uso parenteral, se caracteriza por tener
menos resistencia que las tetraciclinas de 17
y 29 generacion’.

Cloranfenicol

Inhibe la subunidad ribosomal 50s, se los con-
sidera bacteriostaticos, la resistencia se pro-

duce fundamentalmente por enzimas inacti-
vadoras, actian sobre Gram positivos, Gram
negativos y anaerobios, alcanzan buenas con-
centraciones sobre LCR (liquido cefaloraqui-
deo), no se consideran de primera eleccion
en casi ninguin cuadro infeccioso, por el riesgo
de generar anemia aplasica. En los nifos pue-
den generar Sindrome del Nifo Gris?345.

Lincosamidas

Actlan sobre la Subunidad ribosomal 50s,
son bacteriostaticos, su espectro de accién
incluye Gram positivos, pocos Gram negativos
y anaerobios, la resistencia se produce por
los mismos mecanismos bacterianos que los
macrolidos, presentan resistencia cruzada
con éstos, junto al metronidazol son la al-
ternativa para tratar infecciones por anaero-
bios. Son capaces de seleccionar Clostridium
Difficile, produciendo Colitis Pseudomem-
branosa?34>,

Isoxazolidinonas

El Linezolid es su Unico representante, inhibe
la sintesis proteica, se lo considera bacte-
riostatico, se caracteriza por actuar sobre
bacterias multiresistentes especificamente:
S. Aureus, S. Pneumoniae, Enterococo, siendo
la Unica alternativa frente a estos microor-
ganismos cuando se vuelven resistentes a la
vancomicina? (cuadro 2).

ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA
SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

Quinolonas

Estos medicamentos inhiben la enzima ADN
girasa (topoisomerasa 2) y ademas la topoi-
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CUADRO 2. ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA SINTESIS PROTEICA.

Isoxazolidinonas

Tobramicina.

Macrolidos

Cloranfenicol

Clindamicina, Lincomicina.

Gentamicina, Neomicina, Amikacina, Estreptomicina, Kanamicina,

PRIMERA GENERACION: Tetraciclina, Oxitetraciclinas.
SEGUNDA GENERACION: Doxicilina, Minociclina.
TERCERA GENERACION: Tigeciclina.

CUADRO 3. ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

Quinolonas

somerasa 4, estas enzimas estan encargadas
de evitar el enrollamiento excesivo de las ca-
denas de ADN cuando se separan antes de
la transcripcion o replicacion, se consideran
bactericidas. La resistencia proviene de la
modificacion del sitio de union de la quinolona
a las enzimas, su espectro de accion depende
de su estructura quimica, las de 17 generacién
se consideran antisépticos urinarios actian
sobre algunos Gram negativos, las de 29
generacién poseen un espectro mas amplio
siendo utilizados para infecciones sistémicas,
en general son poco activas contra cocos
Gram positivos y anaerobios. Las de 37y 4%
generacion son mas activas contra Gram
positivos, se utilizan en infecciones respira-
torias. Estdn contraindicadas en nifios ya
gue inhiben el desarrollo 6seo, afectando el
cartilago de crecimiento?34>,

@

ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN EN
LAS VIAS METABOLICAS

Sulfamidas

Compiten con el PABA (4cido para-amino-
benzoico) inhibiendo la sintesis de acido
folico esencial para la supervivencia de las
bacterias. Se han desarrollado muchos deri-
vados a partir del nlcleo basico. Las bacterias
adquieren resistencia al generar vias meta-
bélicas alternas, por lo general se consideran
bacteriostaticos, actian sobre una amplia
variedad de bacterias Gram positivas, nega-
tivas, hongos y protozoos. La asociacion
con trimetropin refuerza el efecto antibac-
teriano. Cuando se utilizan en recién nacidos
pueden producir Kernicterus. La clasificacion



se realiza de acuerdo a varios criterios, como
se puede apreciar en el cuadro No 32345,

PRINCIPIOS PARA EL USO DE
ANTIBIOTICOS

Tratamiento Empirico vs Tratamiento
Especifico

Se denomina tratamiento empirico al uso
de antibidticos sobre un proceso infeccioso
en donde no se conoce el agente causal, en
cambio en aquellos procesos en donde se
conoce el agente causal o se ha aislado el
germen se denomina tratamiento etioldgico
(especifico).

El tratamiento empirico se sustenta en la ex-
periencia que se posee sobre un cuadro cli-
nico, ademas de datos epidemioldgicos vy el
estado general del paciente. El uso temprano
de antibidticos puede mejorar la perspectiva
de curacion y en muchos casos justifica el
uso de este tipo de terapéutica.

El manejo especifico, de acuerdo al recono-
cimiento del agente causal, incrementa la
efectividad de los tratamientos en procesos
infecciosos en pacientes neutropénicos, in-
munodeprimidos, ademas permite el uso de

Sulfamidas

NO ABSORBIBLES

antibidticos de un espectro reducido, pero
hay que reconocer la limitacion para aislar
gérmenes en determinados procesos como
en la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), resulta mas conveniente en estos
casos conocer la susceptibilidad de los
agentes a los antibidticos en el hospital o
en la comunidad en donde trabajemos?57.

Profilaxis Antibidtica

La profilaxis antibidtica consiste en la admi-
nistracion de antibidticos para prevenir las
infecciones. Se utiliza en determinadas cir-
cunstancias en donde se ha demostrado su
utilidad, se incluye dentro de esta categoria
a las situaciones en donde se ha dado una
inoculacion de microorganismos pero aun
no aparecen signos o sintomas de infeccion,
como en el caso de fracturas expuestas. El
uso innecesario de antibidticos puede llevar
a la seleccion de determinadas cepas multi-
resistentes causantes de procesos letales.
Se puede clasificar a la profilaxis antibidtica
en quirdrgica y no quirdrgica?®’.

Profilaxis Quirirgica

Las heridas que se infectan luego de una
cirugia se consideran nosocomiales, tienen

CUADRO 3. ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN EN LAS VIiAS METABOLICAS

Accioén rapida: Sulfisoxasol, Sulfatiazol,
Sulfapiridina.

Accion intermedia: Sulfametoxazol,
Sulfadiacina.

Accién prolongada: Sulfadoxina,
Sulfamidetoxina.

Sulfadiacina Argéntica,
Sulfamilén (Mafenido)



un gran impacto dentro de la mortalidad e
incrementan los costos de la atencidn, varios
factores facilitan la aparicion de este tipo de
infecciones, incluyendo el tipo de cirugia, la
duracién de la cirugia, la contaminacion y las
enfermedades concomitantes del paciente.
Se deben tener en cuenta algunas precaucio-
nes para la profilaxis quirdrgica, la adminis-
tracion del antibiotico se realiza con anticipa-
cion por lo general al momento de inducir la
anestesia, los procedimientos en los que no
se tiene contacto con flora bacteriana por lo
general no requiere profilaxis, pero en el
caso de la instalacion de protesis el beneficio
es considerable, por lo tanto el uso sistematico
de antibidticos es una regla. Se prefiere la
administracién de una monodosis profilactica
y de preferencia se debe prolongar hasta un
dia después de la cirugia ya que tiempos mas
prolongados modifican la flora normal. Se
debe utilizar antibioticos que cubran un es-
pectro especifico de los agentes que comun-
mente producen infeccion en las heridas?®”’.

Profilaxis no Quirargica

La profilaxis de este tipo se aplica a pacientes
con riesgo de exposicidon a un agente patoé-
geno o cuando un proceso subyacente (in-
munodepresidn) predispone a una infeccion.

Los casos mas frecuentes de pacientes ex-
puestos a agentes patdgenos, en donde se
administran antibiéticos profilacticos, son por
ejemplo: el uso de penicilina benzatinica para
disminuir el riesgo de infeccién por estrepto-
coco hemolitico del grupo A, la administracién
de rifampicina para evitar el contagio de me-
ningococo, el uso de isoniacida para prevenir
la transmisién del bacilo de Koch.

Los procesos que predisponen a una infeccion
son por ejemplo: personas con protesis val-
vulares o con valvulas cardiacas anormales
que facilitan la implantacion de agentes bac-
terianos circulantes capaces de generar una
endocarditis, pacientes con EPOC son sus-
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ceptibles a sufrir procesos infecciosos respi-
ratorios, mujeres con anomalias anatdmicas
en el tracto urinario suelen ser afectadas
por infecciones recidivantes y requieren an-
tibidticos profilacticos, esto suele ser mas
dramatico en pacientes infectados con VIH
ya que requieren una serie de antibidticos a
largo plazo®78.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Vias de Administracion

La mayoria de los antibidticos alcanzan
buenas concentraciones cuando se adminis-
tran tanto por via oral o parenteral, lo que
nos permite adecuar el tratamiento de acuer-
do a las necesidades de nuestros pacientes.
De preferencia la via oral se utiliza por su
comodidad e independencia en la adminis-
tracion, ademdas presenta menos complica-
ciones durante su administracion. Es necesario
reconocer que algunos antibidticos solo se
pueden utilizar por via parenteral como es
el caso de la Ceftriaxona. Debemos manejar
algunos criterios generales para el uso de
farmacos por via venosa, se prefiere en pa-
cientes criticos con procesos infecciosos gra-
ves, como meningitis o sepsis, cuando la via
oral esta contraindicada como pacientes con
cirugia abdominal, o cuando se presenta
nausea y vomito que no permiten la absorcion
de medicamentos.

Los antibidticos de uso topico o local poseen
indicaciones muy especificas, por lo general
su efectividad es muy limitada®57:82.

Factores que modifican las
concentraciones séricas

Un antibidtico debe alcanzar determinadas
concentraciones en plasma y ademas debe
acceder a ciertos tejidos para conseguir el



efecto esperado, por este motivo, debemos
tener en cuenta algunas consideraciones
para utilizar un antibiético, por ejemplo la
capacidad que tienen algunos antibidticos
de unirse a proteinas como es el caso de las
Sulfas, ya que pueden desplazar a determi-
nadas sustancias como las bilirrubinas de su
sitio de union a la albumina, modificando
sus concentraciones plasmaticas.

Algunos procesos pueden modificar el me-
tabolismo de los antibidticos, como la cirrosis
hepatica o la desnutricion cronica, lo que in-
terfiere con su efectividad. Es necesario re-
conocer las posibles interacciones que suscita
el uso de antibidticos por su capacidad de
inducir o inhibir las enzimas hepaticas, como
por ejemplo los macroélidos que son inductores
enzimaticos, que pueden interferir con la
actividad de otros medicamentos.

El rindn es el principal 6rgano de excrecién
de la mayoria de los antibioticos, cualquier
proceso que afecte su funcionamiento mo-
dificarad las concentraciones de estos medi-
camentos que podrian generar incluso reac-
ciones adversas graves. La insuficiencia renal
nos lleva a considerar un manejo muy cuida-
doso de los antibidticos con reajustes espe-
cificos de acuerdo al grado de disfuncion y
podemos obviar el uso de algunos antibidticos
con efecto nefrotdxico.

El pardmetro farmacodindmico mas signifi-
cativo de los antimicrobianos se reconoce
como concentracion inhibitoria minima (CIM),
gue es una medida que se hace en medios
de cultivo en laboratorio, verificando la dosis
mas baja de antibidtico a la cual se impide
el crecimiento bacteriano después de 18-
24H de la incubacion, la CIM es Gtil ya que
permite determinar las dosis del farmaco
gue se debe administrar para alcanzar con-
centraciones en plasma superiores a la CIM
e inhibir el crecimiento bacteriano e impedir
la generacién de RBA. La CIM puede ser
también aplicada a las concentraciones en
tejidos, pero, al ser dificil de cuantificar en

estos espacios se maneja la CIM plasmatica
como un parametro mas Util>34>,

ASPECTOS FARMACODINAMICOS

Farmacodindmicamente clasificamos a los
antibidticos como bacteriostaticos y como
bactericidas. Los bacteriostaticos son aquellos
antibidticos que limitan la reproduccion de
los microorganismos permitiendo la actividad
del sistema inmune con lo que se logra con-
trolar la infeccién, en cambio los antibidticos
bactericidas son capaces de producir lisis de
los microorganismos. Estas definiciones son
limitadas ya que en muchas ocasiones el
efecto bacteriostatico o bactericida va estar
determinado por otros factores como la
concentracién plasmatica que alcanza el an-
tibidtico, el tipo de bacteria, etc?345,

Los antibiodticos bactericidas se pueden dividir
en dos grupos, aquellos con un efecto letal
dependiente del tiempo y aquellos con un
efecto letal dependiente de la concentracion,
esto es muy importante ya que nos permite
reajustar los regimenes posolégicos, por
ejemplo los aminoglucésidos tienen un efecto
letal dependiente de la concentracion, por
lo tanto es mas importante alcanzar con-
centraciones altas iniciales antes que con-
centraciones altas y prolongadas en el tiempo,
en cambio las penicilinas tienen un efecto
letal dependiente del tiempo y por lo tanto
requieren que se mantengan concentraciones
estables pero prolongadas. En términos prac-
ticos los aminoglucdsidos seguiran regimenes
de dosis Unicas diarias, en cambio las penici-
linas requieren varias dosis al dia para alcanzar
el efecto deseado??.

Una de las caracteristicas importantes que
debemos reconocer de algunos antibidticos
es el efecto postantibidtico (EPA), éstos siguen
actuando incluso cuando sus concentraciones
plasmaticas han disminuido, los aminoglucé-
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sidos y las quinolonas poseen este efecto, lo
gue nos permite entender el uso de estos
medicamentos en regimenes de administracion
de 1 a 2 dos veces por dia?>.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA
TERAPIA ANTIMICROBIANA'Y DEL
ENFOQUE DEL PACIENTE.
SISTEMATICA DE ABORDAJE DEL
PACIENTE.

Antes de iniciar un tratamiento antibiético
debemos tomar en cuenta una serie de ele-
mentos indispensables, que el médico debe
recordar. Iniciar con un buen diagndstico
del proceso infeccioso, que exige la elabora-
cion de una historia clinica detallada y una
exploracién fisica minuciosa. Se debe poner
énfasis en los siguientes elementos de la
historia clinica: edad del paciente, sexo, en-
fermedades preexistentes, alergias a anti-
bidticos, automedicacidon o uso previo de
antibioticos.

El diagndstico se apoya ademds en datos
epidemioldgicos de la zona. Es necesario co-
nocer la prevalencia de los agentes etiolégicos
productores de diversas infecciones y ademas
el perfil de susceptibilidad, si estos datos no
existen se debe promover la investigacion
local, ya que nos permitirdn un manejo mas
preciso de los procesos infecciosos.

Establecido un diagndstico presuntivo, se
debe solicitar exdmenes complementarios si
el cuadro amerita. En procesos infecciosos
del tracto urinario se requiere identificar al
agente causal y la sensibilidad a los antibi¢-
ticos, lo contrario se presenta en el manejo
de la faringoamigdalitis aguda en donde no
se necesita el antibiograma, ya que se conoce
la sensibilidad del Estreptococo a la penicilina.
Las solicitudes innecesarias de exdmenes
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complementarios llevan a un gasto excesivo
y a una demora en el tratamiento que
resulta perjudicial para el paciente®’8°,

En el caso de no disponer de exdmenes com-
plementarios para determinar el agente causal
o cuando la urgencia del caso asi lo amerita
se debe iniciar el tratamiento empirico, basado
en conceptos clinicos sélidos que reconozcan
los perfiles locales. Se debe considerar que el
manejo antibidtico puede modificarse si en
el transcurso del tratamiento se obtienen re-
sultados del cultivo y antibiograma o si la
evaluacion clinica del paciente es desfavorable,
debemos reorientar el manejo.

Cuando tenemos un diagnostico presuntivo
0 ya se ha definido el agente causal de la
enfermedad infecciosa, disponemos mas de
un antibiético para el manejo terapéutico.
La eleccién debe hacerse teniendo en cuenta
una serie de aspectos que se resumen en el
cuadro N°4.

CUADRO 4.
CRITERIOS PARA LA SELECCION DE

UN ANTIBIOTICO

1. Tomar en cuenta la edad y las diferencias
en la composicion corporal

2. Considerar los efectos nocivos de los anti-
bioticos sobre el feto.

3. Via de administracién y posologia adecuada
de acuerdo al paciente.

4. Seleccionar los antibidticos que tengan un
menor costo (sin que esto represente una
menor efectividad).

5. Utilizar los antibidticos con menos efectos
colaterales en las condiciones clinicas del
paciente.

6. Usar antibioticos que induzcan menor re-
sistencia.

7. Utilizar varios antibidticos solo si se justifica
en procesos infecciosos graves en el manejo
empirico.



TRATAMIENTO ORAL O PARENTERAL,
TOPICO, COMBINADO.

Tratamiento oral vs parenteral

El tratamiento oral y el parenteral muestran
resultados beneficiosos asi como perjudiciales.
Cada uno se aplica de acuerdo a las necesi-
dades del paciente, pero hay que reconocer
que la tendencia actual es la de limitar el
uso de la via parenteral.

La administracion parenteral, sobretodo la
via venosa, asegura una alta biodisponibilidad
de los antibidticos, un efecto mas temprano,
no hay efecto de primer paso y ademas
resulta Util en pacientes con absorcién oral
disminuida o contraindicada. Los inconve-
nientes de la administracién parenteral in-
cluyen un mayor costo, por lo general son
mas dolorosas, puede haber reacciones ad-
versas en el sitio de la administracion, y el
paciente estd mas propenso a procesos in-
fecciosos por contaminacion del equipo™.

La via oral resulta beneficiosa ya que repre-
senta un menor costo, el paciente es participe
de su tratamiento, no requiere la accién de
personal médico durante la ingesta y existe
menor riesgo de complicaciones por la ad-
ministracion del antibiotico.

En algunos paises se esta aplicando la de-
nominada terapia secuencial, también lla-
mada switch therapy, que consiste en utilizar
el menor tiempo posible la via venosa para
luego continuar con la via oral, tan pronto
como aparezcan signos de mejoria, por lo
general entre 48 a 96 horas de iniciar el tra-
tamiento parenteral, si es posible se utiliza
el mismo antibidtico que estaba recibiendo.
Uno de los objetivos fundamentales es re-
ducir el costo del tratamiento y disminuir la
estancia hospitalaria del paciente®7:89:10,

Tratamiento topico

Los antibidticos tépicos tienen indicaciones
muy especificas, si se manejan apropiada-
mente son una herramienta Util para el ma-
nejo de procesos ambulatorios y hospitalarios.
De preferencia se usan en dermatologia, su
espectro se limita a afecciones localizadas y
cuando no hay un compromiso sistémico.
Para evitar el mal uso de antibidticos se
deben utilizar de acuerdo a normativas o
guias, ya que el uso inapropiado de antibié-
ticos topicos incrementa las resistencias y la
seleccion de bacterias potencialmente letales.
Existen beneficios comprobados en deter-
minados procesos como las quemaduras,
incluso, permiten una mejor cicatrizaciéon de
las lesiones®®7.

Tratamiento Combinado

El uso combinado de antibidticos queda res-
tringido a procesos graves. Por lo general
estan sobre utilizados, lo que puede llevar a
la aparicién de reacciones adversas, las com-
binaciones deben emplearse basadas en las
condiciones descritas en el cuadro No 5.

Es necesario modificar el tratamiento en
casos en los que se haya aislado el patégeno
y se conozca su susceptibilidad.

CUADRO 5.
CONDICIONES PARA EL USO DE

TERAPIA COMBINADA

1. Pacientes graves en donde se sospeche un
agente resistente.

2. En infecciones multiples.

3. Para disminuir la aparicién de cepas resis-
tentes.

4. Para disminuir la dosis de los antibidticos
individuales, al combinarlos.

5. En manejo empirico de procesos comple-
jos.

S



GUIAS DE TRATAMIENTO Y
LISTAS DE MEDICAMENTOS
PERSONALES

En todo el mundo diversas instituciones se
han encargado de desarrollar guias y proto-
colos para el manejo de las enfermedades
prevalentes; por lo general son elaboradas
por consenso de expertos basandose en la
informacion cientifica mas relevante.

Tienen como objetivo unificar los procesos
de prescripcion farmacoldgica, y desde el
punto de vista institucional facilita el manejo
de recursos evitando pérdidas, permitiendo
el suministro apropiado de insumos'"1213,

Son instrumentos que incrementan la calidad
de los servicios de salud, pero no deberian
convertirse en una camisa de fuerza en la
prescripcion ya que en ningdn caso una
guia puede aplicarse a todos los pacientes,
habrd que tomar en cuenta las variaciones
individuales y las necesidades especiales de
cada poblacién.

Como parte del programa de accion sobre
medicamentos esenciales, la OMS en la Guia
de la buena prescripcién nos plantea reco-
mendaciones sistematizadas para el uso ade-
cuado de medicamentos, ademas de una
guia para una terapéutica razonada, nos
plantea la necesidad de la elaboracion de
una lista de medicamentos personales o

<G

medicamentos P. Los elementos basicos re-
comendados por la OMS son'213.14;

= Seleccién de un grupo de medicamentos,
gue el médico utiliza habitualmente, a los
cuales se va a familiarizar, y de los cuales
va a conocer los detalles farmacoldgicos.

= Los medicamentos P van a variar de un
pais a otro e incluso entre médicos, por la
disponibilidad de principios activos y por
las variaciones epidemioldgicas de cada
poblacion.

= Esta lista de seleccién permitird conocer a
profundidad los medicamentos utilizados
a diario y evitara la repeticion en la bus-
queda de informacién.

= | 0os medicamentos P no consisten en una
copia de una lista de medicamentos esen-
ciales de un pais, o la copia de una lista
de medicamentos utilizados por un clini-
co.

= | 0s medicamentos P se van construyendo
en base a la experiencia en la practica, al
uso de guifas y a la actualizacion constan-
te.

= Un medicamento P puede convertirse en
un tratamiento P, pero hay que tomar en
cuenta que muchos procesos no requieren
manejo farmacoldgico y que hay entidades
en las cuales tenemos mas de una alter-
nativa. La seleccion serd el resultado de
interpretar adecuadamente el costo, be-
neficio y seguridad del medicamento.
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INTRODUCCION

El hacer un uso racional de medicamentos implica ante un paciente
definir un grupo de preguntas y acciones que se establecen segun el
proceso de la terapéutica razonada. Se parte desde la definicion del
problema del paciente, hasta brindarle instrucciones y advertencias.
Como parte de este proceso el profesional de la salud debe seleccionar
grupos de medicamentos que cumplan las caracteristicas de eficacia
deseadas y las de seguridad.

La eficacia de los farmacos o de las intervenciones, en general, se
evalla en el ensayo clinico controlado (gold standard). Este estudio
tiene caracteristicas particulares como la necesidad de tener un grupo
control y ser aleatorizado. Ademas debe evitar la subjetividad y por ello
se emplean técnicas de enmascaramiento y métodos de analisis de los
datos que contribuyen a este objetivo. Aun cuando el ensayo clinico
puede establecer la tolerabilidad y valorar la seguridad de un medicamento,
los mejores disefios para determinar la relaciéon de causalidad de
exposicién a un farmaco y la aparicion de reacciones adversas son los
estudios de caso-control, estudios de cohorte. Estos presentan diferencias
entre ellos con relacién a la direccionalidad, la conformacion de los
grupos y los posibles sesgos que ocurren durante su realizacion.

Este capitulo pretende brindarles los elementos fundamentales para el
acceso a la informacion precisa y cientifica que permita el profundo co-
nocimiento de los antibidticos y su correcta aplicacién en la salud
humana.

Mantenerse actualizado es un reto para el profesional de
la salud en estos tiempos.

La sociedad actual conocida como sociedad de la infor-
macion caracterizada por una elevada produccion cienti-
fica, un entorno demandante, condiciones subjetivas y
objetivas que limitan el acceso y analisis de la informacion,
hacen necesario el conocer donde y como analizar todo
lo que se publica.

Esto puede hacerse factible a partir del conocimiento de las diferentes
fuentes de informaciodn, sus caracteristicas y aquello que aporta cada
una de ellas. La definicion de estrategias de busquedas para hacer mas
efectiva la solucion de las necesidades de informacion es un paso im-
portante. La eleccion de las palabras claves y los operadores requeridos,
la localizaciéon de las fuentes que nos ahorren tiempo y que sea de
utilidad es otro elemento vital ante un problema de informacion.



OBJETIVOS

1. Conocer el significado del uso racional de
los medicamentos, entre ellos los antibié-
ticos.

2. Establecer los elementos esenciales para
una buena prescripcién determinando la
eficacia y la seguridad, considerando los
criterios basados en evidencias.

3. Proporcionar estrategias de busqueda
de informacién adecuada, actualizada en
relacidon a la resistencia bacteriana, anti-
bidticos, enfermedades infecciosas.

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Es aquella situacion en la que los
pacientes reciben los medicamen-
tos adecuados a sus necesidades
clinicas, en las dosis correspon-
dientes a sus requisitos individua-
les, durante un periodo de tiempo
adecuado y al menor coste posible
para ellos y para la comunidad.

OMS.1985

En términos de prescripcion racional, ésta
se alcanza cuando un médico bien informado
y utilizando su mejor criterio profesional le
pauta a un paciente el medicamento mas
adecuado durante el periodo de tiempo idé-
neo. Y como ejercicio individual del médico
supone su capacidad de seleccionar aquel
tratamiento que considere mas adecuado
para el paciente, a partir de tener un buen
conocimiento del medicamento y de cudles
son sus efectos, desde el punto de vista de
los beneficios, los riesgos y los costes.

&

También esta definicién es aplicable a la se-
leccién que hacen las instituciones para con-
formar sus formularios, guias terapéuticas o
listados de medicamentos?.

La prescripcién de medicamentos que realiza
el profesional de la salud es el resultado de
una serie de consideraciones y decisiones
relacionadas con la evolucion de una enfer-
medad y con el papel que los farmacos des-
empefan en su tratamiento. En cada pres-
cripcion se reflejan: los medicamentos dis-
ponibles, la informacion que ha sido difundida
acerca de estos (que ha llegado al médico y
lo que él ha interpretado) y las condiciones
en que se lleva a cabo la atencion médica.

Es un proceso logico deductivo, basado en
una informacion global y objetiva acerca del
problema de salud que presenta el paciente.
No debe ser considerado como un acto re-
flejo, una receta de cocina o una respuesta
a las presiones comerciales.

Este proceso estd definido por varios pa-
s0s:

1. Definir el problema del paciente.

2. Especificar el objetivo terapéutico ;Qué
se desea conseguir con el tratamiento?.

3. Comprobar si el tratamiento P es adecuado.
Comprobar la efectividad y la seguridad.

4. Comenzar el tratamiento.

5. Dar informacién, instrucciones y adver-
tencias.

6. Supervisar (;y detener?) el tratamiento.

1. Definir el o los problemas del paciente.
La elaboracién de un buen diagndstico del
paciente es indispensable para decidir cual-
quier intervencion o tratamiento, pues a me-
nudo los pacientes presentan un problema,
digase sintoma o signo aislado. Una obser-
vacion cuidadosa y una historia clinica completa
y sistematica facilitaran la identificacion del
problema o los problemas reales del paciente.



Habra que determinar el problema, el diag-
néstico de la enfermedad que debemos en-
frentar para darle solucién, o el sintoma o
signo.

= Ejemplos de enfermedades: neumonia, in-
feccion del tracto urinario.

= Ejemplo de signo o sintoma: tos, falta de
aire, ardor al orinar, etc.

En la segunda fase deberiamos hacer la de-
finicion del problema en un paciente, con
todas las caracteristicas asociadas (hay en-
fermos no enfermedades).

= Ejemplo: paciente con infeccién respiratoria
alta de 60 anos.

2. Especificar el/los objetivos terapéuticos.
Previo a la toma de decisién de prescribir un
tratamiento es esencial especificar el objetivo
terapéutico. Esto permite concentrarse en
el problema real del paciente, y por tanto li-
mita el nUmero de opciones terapéuticas y
facilita su eleccion final. Nos permite delimitar
gue queremos alcanzar con un tratamiento,
profilaxis, cura, alivio de sintomas, mejoria
de sintomas, prolongacion de la vida, etc.
Nos permitird establecer nuestra hipotesis.
Se debe definir claramente que queremos
alcanzar. En el caso de los antibidticos no
solo es la remisién de sintomas, sino la cura-
cion clinica y bacteriolégica.

Especificar el objetivo terapéutico,
nos ayudara a evitar el uso de una
gran cantidad de farmacos inne-
cesarios y también a evitar la pres-
cripcion profilactica innecesaria,
como por ejemplo la de antibidticos
para prevenir la infeccion de una
herida, que es una causa muy co-
mun de prescripcion no razonada.

Para el caso del paciente con infeccién res-
piratoria alta, el objetivo es el alivio del
dolor de garganta y de la secrecion nasal
purulenta.

3. Seleccionar y comprobar si un trata-
miento P es apropiado. Este paso requiere
de informacién apropiada, esfuerzo y expe-
riencia por parte del prescriptor. Se recomienda
que todo profesional que prescribe, defina
su formulario personal; es decir, medicamentos
que van a responder a los problemas de
salud mas prevalentes en su entorno sanitario
inmediato, y actualizarlo regularmente. Una
vez que se ha definido el/los objetivo/s tera-
péutico/s se hara un inventario de los posibles
tratamientos y se elegird el/los farmaco/s
sobre la base del perfil farmacolégico, la efi-
cacia, la seguridad, la conveniencia y el costo,
entre los productos disponibles para un de-
terminado fin terapéutico.

Para elegir un antibidtico efectivo,
necesitamos conocer su perfil far-
macologico, eficacia, seguridad,
conveniencia y coste.

El perfil farmacoldgico viene definido por su
espectro, la concentracién plasmatica minima,
que debe alcanzar el farmaco para ejercer
su efecto y su farmacocinética, que se debe
conseguir con una pauta de administracion
sencilla para el paciente, lo cual disminuye
la probabilidad de su inadherencia al trata-
miento. Para modificar favorablemente el
pronostico o el curso de una infeccién es
necesario que el antibidtico sea eficaz.

4. Comenzar el tratamiento. Este paso
implica comprobar que el tratamiento de
primera eleccion es el adecuado para el pa-
ciente y dar informacién e instrucciones
claras. Segun el paciente a tratar, elegir una
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forma farmacéutica y una pauta de adminis-
tracion, considerando la edad, el metabolismo,
la absorcién y la excrecion del farmaco, y si
no hay enfermedades asociadas ni el paciente
toma otros farmacos, la dosis promedio es
la adecuada, si no, se individualiza la pauta
de administracién. La duracién del tratamiento
se determina en funcion del cuadro a tratar
y no es infrecuente tratar con una dosis ex-
cesiva de farmaco durante un periodo de-
masiado prolongado, dando lugar a muchos
efectos adversos. También es frecuente pres-
cribir una dosis insuficiente durante un
periodo demasiado breve, con lo que el tra-
tamiento no es efectivo y puede favorecer
la aparicién de resistencias bacterianas frente
al farmaco usado.

5. Dar informacion, instrucciones y ad-
vertencias. Es también de importancia el
consequir la adhesion del paciente al trata-
miento que se puede mejorar de varias ma-
neras: por la prescripcion de un antibidtico
bien seleccionado; por el mantenimiento de
una buena relacién médico-paciente, y dedi-
cando un tiempo para dar informacién, las
instrucciones y advertencias necesarias. Por
término medio, un 50% de los pacientes no
toman los medicamentos que se les han
prescrito de manera correcta, los toman de
manera irregular o no los toman en absoluto.
Muchas veces con los antibidticos se produce
incumplimiento porque se percibe que los
sintomas han cesado, que han aparecido
efectos adversos, que el farmaco no se con-
sidera efectivo o que la pauta de dosificacion
es complicada para el paciente, sobre todo
para personas de edad avanzada. La falta
de adhesion al tratamiento puede no tener
consecuencias graves, pero la toma irregular
de farmacos con vida media bioldgica corta,
por ejemplo la amoxicilina, puede hacerlos
ineficaces o toxicos.

6. Supervisar (¢y detener?) el tratamiento.
Se evalua si el problema ha sido solucionado
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y si no mejora, encontrar las posibles razones.
Si el paciente no mejora con el tratamiento
antibidtico se deben valorar varias posibles
razones:

= E| tratamiento no fue efectivo.

= El tratamiento no fue seguro, con efectos
adversos.

= E| tratamiento no fue cdmodo, por ejemplo,
era dificil seguir la pauta de dosificacion o
el sabor de los comprimidos era desagra-
dable, lo que nos lleva a una falta de ad-
hesién al tratamiento.

= Considerar si el diagndstico fue correcto.

Cuando se producen efectos secundarios
graves, siempre reconsiderar el tratamiento,
su pauta de dosificacién y comprobar si se
habian dado correctamente las instrucciones
al paciente (figura 1.)

La eficacia de un farmaco es su
capacidad para modificar favora-
blemente un sintoma, el pronostico
0 el curso clinico de una enfermedad
y se mide en los ensayos clinicos
controlados. La seguridad se refiere
a la seleccion de aquellos medica-
mentos con baja frecuencia de
efectos indeseables. Esta se mide
en estudios preclinicos, clinicos y
de estudios poscomercializacion
como estudios de farmacovigilancia
y observacionales.

En la conveniencia se valora la existencia o
no de muchas contraindicaciones, el reporte
de interacciones medicamentosas frecuentes
o graves, la comodidad de la pauta de ad-
ministracion (una tableta/dia resulta mucho



FIGURA 1. CRITERIOS QUE PERMITEN LA SELECCION DE UN TRATAMIENTO

P. ENSAYO CLINICO CONTROLADO

o Beneficio de una intervencion
en el curso de una enfermedad
0 un sintoma.

e Para medir en EC
EFICACIA

e Caracteristicas propias

del farmaco y pacientes CONVENIENCIA

(interacciones,
contraindicaciones,
comodidad)

Elaborado por: Dra. Dulce Maria Calvo

mas conveniente que una tableta/3 veces al
dia), asi como la forma farmacéutica a em-
plear (los jarabes son preferibles en los
nifos). Las pautas de dosificacion complejas
disminuyen la adhesion del paciente al tra-
tamiento y por lo tanto, disminuye también
la efectividad del medicamento.

Por ultimo, es necesario considerar el costo
para concluir una seleccion adecuada. No
hacemos nada con seleccionar el medica-
mento mas eficaz, el mas seguro y conve-
niente si el paciente no lo puede adquirir
por su alto precio. Este Ultimo se mide a
través de estudios farmacoeconémicos.

Para los antibidticos es también el ensayo
clinico y su comparacién con otras alternativas
la forma de demostrar su eficacia o efectividad
si se trata de la practica clinica habitual. Se
debe considerar que sea seguro, teniendo
en cuenta los efectos adversos, su toxicidad,
su seguridad. En el caso de pacientes con
alergia a los betalactdmicos la seleccion

e En valor absoluto

e Versus otros tratamientos
(directo e indirecto)

e Se mide en estudios far-
macoeconémicos

seria de aquellos que carezcan de esta es-
tructura. Siempre valorar la conveniencia de
utilizarlo en cada paciente, la presencia de
otras enfermedades asociadas que contrain-
diguen el tratamiento por posibles efectos
adversos toxicos.

Algunos pacientes tienen un riesgo elevado,
como es el caso de las infecciones de orina
en la mujer gestante, donde el tratamiento
con sulfamidas estd contraindicado en el
primer trimestre de embarazo.

El ensayo clinico es el estudio que permite
evaluar la eficacia de una intervencion. Cons-
tituye el patron de oro para demostrar la
utilidad de un farmaco, al ser el estudio ex-
perimental en el que se enfrenta el farmaco
a otra intervencion (terapéutica o placebo)
en un grupo de pacientes, y se miden los re-
sultados en forma de variables de valoracion.
Habitualmente informan de la eficacia del
farmaco, y en segundo término de la segu-
ridad.
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Tiene caracteristicas metodoldgicas propias
conocidas como sus pilares basicos, entre
ellos, la necesidad de una comparacién con-
currente. Este pilar es esencial para garantizar
una mayor calidad metodolégica ya que la
esencia del ensayo clinico es la comparacion.
El grupo control se hace necesario debido a
factores como la variabilidad bioldgica inter-
individual e intraindividual y las condiciones
econdémicas que pueden incidir en las res-
puestas a un tratamiento y hacernos creer
gue es eficaz o ineficaz la intervencién reali-
zada. Por su parte, la tendencia a la regresion
natural de las enfermedades y la predisposi-
cion de las personas a modificar su compor-
tamiento al ser objeto de interés, conocidos
como fendmeno de regresion a la media y
efecto de Hawthorne, respectivamente, pue-
den también hacernos parecer validas hipo-
tesis que no lo son en realidad*>.

De acuerdo con lo expresado, es esencial
que en el ensayo clinico controlado (ECC) se
encuentren definidos al menos dos grupos
de pacientes: un grupo control recibird el
viejo tratamiento (estandar) o placebo y un
grupo tratado tendrd la intervencién médica
evaluada (medicamento nuevo). Por ejemplo,
un estudio comparativo de piperacilina/ta-
zobactam frente a imipenem/cilastatina en
la neutropenia febril.

La existencia de un grupo control no garantiza
la calidad de este tipo de estudio, sino que
el grupo tratado y el control deben ser tan
parecidos como sea posible, de manera que
la Unica diferencia entre los dos sea el tipo
de intervencion que se aplica a ellos. Esto se
logra a través del cumplimiento del siguiente
pilar: la asignacién aleatoria.

La asignacion aleatoria es un procedimiento
sistematico y reproducible, para lograr la
distribucién al azar de los pacientes en los
diferentes grupos de tratamiento a evaluar.
Los pacientes son asignados de manera ale-
atoria al grupo experimental y al grupo con-
trol, y tiene la misma probabilidad un sujeto
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de ser incluido en cada uno de los grupos.
De esta forma se logra grupos similares en
todas sus caracteristicas, salvo en la inter-
vencion a medir, y asi las diferencias obser-
vadas en los resultados solo son atribuibles
a dicha intervencion®.

Es también necesario, en medida de lo
posible, evitar la subjetividad que los individuos
digase pacientes, médicos, investigadores,
analistas de datos, pueden introducir en el
estudio. Para ello se hace obligado el en-
mascaramiento, procedimiento por el que
se asegura que los participantes en el ECCy
el observador o persona que registra los
datos no conozcan el tratamiento u otra ca-
racteristica que pudiera sesgar los resultados.
En un estudio puede enmascararse diferentes
elementos como los que se muestran en la
fig. 2.

FIGURA 2.
ELEMENTOS SUSCEPTIBLES DE SER

ENMASCARADOS EN UN ENSAYO CLINICO.

Involucrados en el estudio

Medicacion

Asignacion del tratamiento

Evaluacion y analisis

Elaborado por: Dra. Dulce Maria Calvo

Los estudios segun el enmascaramiento apli-
cado a los involucrados en el estudio pueden
sers:

= Simple ciego: el paciente no conoce si

toma el nuevo tratamiento que se evalla
o el viejo.



= Doble ciego: ni el paciente ni el médico
tienen conocimiento al respecto (es el mas
utilizado), un tercero controla y conoce
qué pacientes pertenecen a cada grupo.

= Triple ciego: ni el paciente, ni el médico,
ni el evaluador de los resultados tienen
conocimiento al respecto.

= A ciegas por un tercero: casos especiales
en que no se pueda usar la técnica de en-
mascaramiento, por ejemplo, ante las ca-
racteristicas fisico-quimicas del producto
evaluado, solo el evaluador de los resultados
permanece ciego.

En un estudio que evallo al moxifloxacino
frente a amoxicilina en el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad en
América Latina, el disefo define que se
trata de un estudio prospectivo, multicéntrico,
multinacional, controlado, aleatorio y doble
ciego realizado en 20 paises y 82 centros
para investigar de forma comparativa la efi-
cacia y seguridad del moxifloxacino frente a
la amoxicilina en el tratamiento de pacientes
adultos con sospecha de neumonia neumo-
cocica adquirida en la comunidad.

El dltimo pilar, es la necesidad de la objetividad
de los resultados. Para ello se debe tener en
cuenta las pérdidas de pacientes del ECC,
muchas veces las causas de que el paciente
no continte en el ensayo clinico, se producen
porgue empeoro, no mejord o presentd una
reaccién adversa. El conocimiento de las
causas y realizar un analisis conocido como
por intencién de tratar que consiste en
incluir los pacientes perdidos como fracasos
de tratamiento en sus respectivos grupos, y
hacer un andlisis de esos resultados y com-
pararlo con los resultados evaluados con su
exclusion.

El otro elemento importante en la objetividad
de los resultados es la seleccion de “variables
duras"; la medicion debe realizarse a partir

de la seleccion de las variables mas duras
posibles y de mas confiables. Se define
como variable dura, aquella que se reproduce,
facilmente, de un sujeto a otro, de un inves-
tigador a otro, que tiene poca o ninguna in-
fluencia psicoldgica (mortalidad). Mientras
que la variable blanda es menos reproducible
de una investigacion a otra y pueden variar
sus valores por influencia psicolégica (do-
lor)s.

No se debe olvidar que para analizar los
datos también se ha de ser objetivo, para
ello se recomienda emplear las pruebas de
significacion estadistica apropiadas, de acuer-
do con las caracteristicas de la variable ana-
lizada, ademas distinguir entre una diferencia
estadisticamente significativa y clinicamente
significativa. Por Ultimo, realizar analisis de
subgrupos: para evaluar como influyen dife-
rentes variables en los resultados del trata-
miento encontrado en el ECC y establecer
nuevas hipdtesis de trabajo.

Al tratarse de un estudio que mida la eficacia
de antibidticos las variables a elegir seran la
curacién clinica (variable mas subjetiva) o la
curacion bacterioldgica o negativizacion de
los cultivos ( variable mas objetiva).

No se ha de descuidar los elementos éticos
a tener en cuenta en la evaluacion y realiza-
cién de un ensayo clinico; los principios de
no hacer dafo, justicia, autonomia son im-
prescindibles al ejecutar o valorar lo ético
de un ensayo clinico.

METAANALISIS

En otras ocasiones la informacién que apor-
tan los ensayos clinicos no es suficiente, y
es preciso valorar los resultados de un
grupo de ellos. En 1971, Light y Smith, de
la universidad de Harvard, concibieron el
metaanalisis al evaluar e integrar datos de
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diferentes estudios. El Metaandlisis, nom-
brado en inglés como “overview” o “quan-
titative synthesis”, es el andlisis estadistico
de resultados procedentes de estudios indi-
viduales controlados, con la finalidad de in-
tegrarlos para obtener un estimador central
del efecto mas preciso.

Como analisis que combina resultados de
investigaciones individuales, hace posible
que se aplique a los estudios experimentales,
como el ensayo clinico controlado, para dar
respuesta a las interrogantes en terapéutica
y a los observacionales analiticos, como el
caso-control y cohorte.

En Medicina son considerados como un
nuevo tipo de investigacion que se encuentra
situado entre los trabajos originales y los
clasicos articulos de revision de un tema. Su
diferencia con aquellos radica en que plantean
un objetivo mas preciso y definido, ya que
pretenden responder a una pregunta concreta
y presentan un fuerte componente cuanti-
tativo al obtener un estimador Unico del
efecto. Al incluir un nimero mayor de ob-
servaciones, estos estudios tiene un poder
estadistico superior al de los ensayos clinicos
que incluye.

Tiene como objetivos:

= Poner a prueba hipotesis relacionadas con
eficacia de los tratamientos o las interven-
ciones médicas.

= Aumentar la precision de los estimadores
de los efectos de los tratamientos obtenidos
en una serie de EC

Las ventajas de esta investigacion frente al
ensayo clinico son que permite obtener in-
tervalos de confianza mas reducidos alrededor
del estimador, con lo cual aumenta el poder
estadistico, facilita aplicar un método cuan-
titativo a situaciones en las que surgen con-
troversias atribuibles a las diferencias en-
contradas en varios ensayos clinicos.
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Las desventajas estan dadas, porgue son es-
tudios retrospectivos, sujetos a sesgo en las
diversas etapas del proceso de busqueda,
seleccion, andlisis y sintesis de la informacion.
Por ello es fundamental que los autores de
una revision sistematica hayan tomado todas
las precauciones necesarias para evitar su
ocurrencia. La calidad de este tipo de estudios,
estd limitada por la cantidad y calidad de
los estudios previamente realizados.

El proceso de realizacion es largo y engorroso,
requiere tiempo y dedicacién, aunque menos
costoso que otro tipo de estudios y con un
mayor nivel de impacto.

El metaanalisis es un esfuerzo de investigacion
que se debe apoyar en el mayor rigor
cientifico para asegurar que sus conclusiones
sean validas, ya que estas pueden repercutir
en las decisiones médicas, y afectar a cientos
y miles de pacientes. Por eso se debe partir
de un protocolo muy detallado que, para su
confeccion, debe tener en cuenta diferentes
etapas (figura 3).

Como cualquier investigacion, se debe definir
el problema de investigacién de forma clara
y precisa, para que permita postular la hipé-
tesis a contrastar, definir los objetivos y
tareas intermedias por alcanzar, y dar res-
puesta a la pregunta de investigacion. El se-
gundo paso consiste en la busqueda de los
datos, estos se deben obtener de los ensayos
clinicos individuales; pueden ser las estadisticas
globales, las estadisticas por grupos de pa-
cientes o los datos individuales de cada pa-
ciente por separado.

Al igual que en los ensayos clinicos se
prefieren los datos que se asienten en
variables duras, como mortalidad y morbilidad,;
frente a aquellos que se originen en variables
débiles, como dolor o cualquier sintoma
subjetivo referido por el paciente o informado
por un evaluador, tal es el caso de informes
de ultrasonido’.



FIGURA 3.

ETAPAS DE REALIZACION DE UN METAANALISIS.

Definicion del problema y objetivos

A4

Busqueda de EC
(exhaustiva y sistematica)

A 4

Seleccion de EC
(metodologia, aleatorizados, controlados,
variables relevantes)

A 4

A 4

Estimar diferencias y similitudes con r/a:
poblacion de estudio, protocolos
empleados, factores de confusion

4

Elaboracion de protocolo que refleje
proceso de seleccion

Valoracion de la calidad de los EC

¥

Seleccidon y aplicacion de los métodos
estadisticos

Elaborado por: Dra. Dulce Maria Calvo

Los datos deben de proceder de los pacientes,
segun el analisis por intencién de tratar, es
decir, que incluya los sujetos que permanecen
en el ensayo clinico desde el principio y los
gue lo abandonaron. Esto garantiza conocer
cuantos y las causas de los abandonos.

Se define en el protocolo el tipo de busqueda,
la metodologia utilizada, las palabras claves
y los descriptores empleados. Se debe evitar
el sesgo de publicacion y esto se garantiza
con el empleo de una buea metodologia de
busqueda.

Se debe realizar una busqueda exhaustiva
de todos los ensayos clinicos, cuando el me-
taanalisis sea de ensayos clinicos o bien de
todos los estudios de cohorte, si este se sus-
tenta en ese tipo de estudio.

La busqueda de los estudios puede ser auto-
matizada, mediante la revisiéon de bases de
datos e index reconocidos como Medline,
Current Contents, CD-ROM, Clinical Evidence,
The Cochrane Library; entre otras. La bus-
gueda manual en revistas médicas, en el In-
dex Medicus, Excerpta Médica, y las citas in-
directas es otra forma de proceder. La
comunicacion informal obtenida de conver-
saciones con colegas o en congresos e inda-
gando sobre autores que investigan y publi-
can sobre un tema, a los que se les contacta
para indagar sobre ensayos clinicos iniciados
y no terminados o no publicados, o para so-
licitar informacion adicional, es otra forma
de realizar la busqueda de los estudios. Por
tanto, la metodologia para la busqueda se
resume en:

a) Escoger una variable resultante relevante,
dura y que se pueda obtener con relativa
facilidad de los trabajos de investigacion.

b) Elaborar una lista de aquellos ensayos cli-
nicos con intervenciones y variables com-
parables.

) Analizar las similitudes y diferencias entre
las poblaciones de los estudios, protocolos
empleados y, principalmente, posibles fac-
tores de confusion que puedan existir.

El sesgo de publicacién es uno de los ele-
mentos que puede afectar la calidad de la
busqueda, porque en ocasiones ensayos con
resultados negativos no llegan a publicarse,
al no demostrar el efecto de la intervencion
o por la presencia de reacciones adversas.

La seleccién de los ensayos clinicos es el si-
guiente paso, de forma general este proceso
debe ser realizado por mas de un investigador
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y se seleccionan los ensayos que cumplan
con una calidad minima. Generalmente se
utilizan técnicas estandares de evaluacion
de la calidad de los estudios, en particular
técnicas de evaluacion de la calidad de en-
sayos clinicos. Una de las escalas mas em-
pleadas es el indice de Jadad, que incluye
tres apartados, que evallan la asignacion
aleatoria, el enmascaramiento a doble ciego
y los informes de las pérdidas. Aquellos en-
sayos que reciben una puntuacién de 3 o
mas, presentan mayor calidad. Para una
evaluacion mas profunda se utiliza una se-
gunda escala. De esta forma se aportan
puntos aquellos con calidad metodoldgica y
se excluyen del metaanalisis, aquellos estudios
gue no alcanzan una puntuacidon minima.
Se predefinen, ademas los criterios de inclu-
sion de cada ensayo y criterios de exclusion,
como se realiza en los ensayos clinicos, pero
para los individuos o sujetos de investigacicon.
Otro elemento es que el proceso es enmas-
carado (revistas, autores) de ensayos en el
momento de la evaluacién de la calidad. Se
debe ademas listar las causas de salida de
los ensayos clinicos excluidos.

Este proceso se puede ejemplificar por medio
del grafico tomado de la revista Antimicrobial
Chemotherapy (figura 4). Este metaandlisis
evalua agentes anifungicos para la prevencién
de infecciones micoticas en pacientes seve-
ramente enfermos®.

El siguiente paso consiste en la seleccion de
los métodos estadisticos. Estos pueden ser
graficos y no graficos.El método ideal de
analisis estadistico de los resultados de un
metaandlisis es aquel que permite la obtencion
de un valor agregado, tiene en cuenta el ta-
mano de la muestra de cada ensayo y su he-
terogeneidad.

Los métodos graficos suelen ser con los que
se inicia el metaanalisis. Estos son muy Utiles,
porque permiten examinar los resultados de
cada ensayo incluido y los globales, de una
forma sencilla y rapida. La representacion
grafica de los resultados de los estudios por
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combinar y sus intervalos de confianza, in-
forman de la magnitud y precision de los re-
sultados. Entre los diferentes métodos graficos
se incluye la técnica de representacion de li-
mites de confianza de los resultados de disi-
miles estudios (figura 5).

En él se simbolizan los estimadores del
efecto mediante los Odds Ratio (OR), Riesgo
Relativo (RR) y los intervalos de confianza a
95% (IC 95%). Los OR de cada estudio se
representan por un cuadrado, cuya dimension
es proporcional al tamano de la muestra
con que contribuye al estudio. Los IC 95%,
se representan por una linea horizontal, su
longitud estéd en funcion del valor de ese in-
tervalo. Los OR globales, efecto Unico calcu-
lado, se representan por un rombo o dia-
mante, su amplitud representa el del intervalo
de confianza. En la base del grafico aparece
una linea (eje de las x) con valores de OR,
entre esos, que representa la hipdtesis nula:
los valores menores que 1 van a favor del
nuevo tratamiento y mayores que 1 a favor
del tratamiento del grupo control, esto
puede variar en funcion del efecto evaluado.
Cuando las lineas horizontales, que simbolizan
los IC tocan la linea continua perpendicular
(OR=1), indica que el intervalo incluye al 1y
que el efecto encontrado puede ser debido
al azar, no es significativo estadisticamente
(no hay asociacion).

En este gréafico especifico se resumen los es-
tudios con fluconazol y ketoconazol. El valor
agregado de riesgo relativo de los estudios
con fluconazol favorecen al farmaco pero
no es estadisticamente significativo (RR 0.77,
IC 95%, 0.56-1.07). Al igual sucede para el
ketoconazol cuyo valor es (RR 0.68, 1C 95%,
0.42-1.12). Para los 11 ensayos, se produce
una significativa reduccion de la mortalidad
en alrededor de un 14% (RR 0.76, IC 95%,
0.59-0.97 ).

Los métodos no graficos comprenden los
que analizan variables cualitativas, como la
de Mantel y Haenszel modificada por Peto,
la técnica de Yusuf y Peto; asi como la



FIGURA 4.
GRAFICO DE IDENTIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE ESTUDIOS DE AGENTES ANTIFUNGICOS PARA LA

PREVENCION DE INFECCIONES MICOTICAS EN PACIENTES SEVERAMENTE ENFERMOS.

Other sources (1 =3) Database search (n = 5453)

Conference proceedings (n = 3) MEDLINE (n = 1153)
EMBASE (n = 3449)
Cochrane Library (n = 851)

Excluded (n=12) b Excluded (n = 5413)

NotRCT (n=2) Search overlap (n = 414)
Irrelevant/review/not RCT (1 = 5009)

Y

Full paper review (n = 30)

Excluded (n = 16)

Review (n=6)

NotRCT (n=4)

Participants not relevant (n =3)
Intervention not relevant (1 = 2)
Outcomes not relevant (n= 1)

Y h J
Included 15 reports of 12 trials
Duplicate publications (n = 3)
Language:
+  English 11
o (Crzech 1

Comparisons:
*  Fluconazole versus placebo/no antifungal 8
+  Ketoconazole versus placebo/no antifungal 4

Randomized patients:
s Total 1606

s« Range 38-292 per trial

Number of trials by outcome:

+  Total mortality 11
*  Proven invasive fungal infection (IFI) 10
Proven/suspected [F1 4
*  Superficial fungal infection 3
»  Fungal colonization 8
e  Proven IFI with azole-resistant fungi 7
*  Fungal colonization with azole-resistant fungi 5
*  Adverse events 5

Fuente: Playford E G et al. J. Antimicrob. Chemother. 2006;57:628-638
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FIGURA 5.
GRAFICO DE REPRESENTACION DE LOS LIMITES DE CONFIANZA PARA LA EVALUACION DE LA MORTALIDAD

TOTAL EN EL ESTUDIO DE AGENTES ANTIFUNGICOS PARA LA PREVENCION DE INFECCIONES MICOTICAS EN
PACIENTES SEVERAMENTES ENFERMOS.

Study Antifungal Control RE (random) RR (random)

or sub-category niN niN 95% CI 95% CI

01 Fluconazole
Parizkova er al. (2000) 418 V20 ——t———» 9.95 (0.57=172.84)
Sandven er al. (2002) 4/53 8156 - 0.53 {(117=1.65)
Eggimann er al. (1999) T/23 10420 ——— 0.60 (0.29-1.30)
Jacobs e af, (2003) T/32 21139 — 0.41 0.20-0.83)
Ables er af, (2000 12760 124600 —— 100 {D.49-2.05)
Pele et al, (2001 ) 1441300 164130 — 0.88 ((L45-1.72)
Garbino er af. (2002) 411105 431103 = 094 (067-1.30)

Subtotal (95% C1) 421 428 - 0.77 (0L56-1.07)

Total events: 89 |.|||I'r1u||E.|Ip. 10 (eontrol} .

Test for heterogeneity: ¥ =875 dl =6 (P = 019, [ = 31.3%

Test for overall effect; £= 154 (P =0.12)

02 Ketoconazole
Yo and Tomasa ( 19933) 4126 11728 & 0.39 (0. 14-1.08)
Savino e al, (194 465 7227 - 038 (0. 14-1.02)
Slotman and Burchard { 1987) 11/35 15436 — L 0,75 (0d0=1.41)
ARDS Network (20040 41017 ANNT 103 (0. 72-1.46)

Subtotal (954 C1) 243 408 - 0,68 ((142-1.12)

Total events: 60 (antifungal, 03 (control) .

Test for heterogeneity: ¥ = 6,28, df = 3 (F = 0,10}, F* = 52.3%

Test for overall effect: Z= 151 (P=0.13)

Total (95% C1) hivd Ri6 . 076 (0.59-0.9T)

Total events: 149 {antifungal), 213 {contral )

Test for heterogen st = 1AR] dE = 10(P =0.14), P =32.5%

Test for overall effect: Z= 2.18 (£ = 0.03) BRI VR "

0.1 02 0.5 | 2 5 10

Favours antifungal  Favours control

Fuente: Playford E G et al. J. Antimicrob. Chemother. 2006;57:628-638

técnica de Dersimonian y Laird (1986), los
gue no son objetivos de este capitulo.

Finalmente se ha de proceder a la elaboracién
de las conclusiones y prevision de futuras
investigaciones. Un metaanalisis no tiene
gue ser conclusivo y puede ser la base para
la planificacion de nuevos ensayos clinicos,
gue garanticen la validez de los efectos de-
tectados a partir de un tamano de muestra
suficiente y un disefo no sesgado.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD.
ESTUDIOS DE CASO CONTROL 'Y
COHORTE.

Para evaluar las relaciones de causalidad
entre medicamentos y efectos, ya sean be-
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neficiosos o daninos, la Farmacologia clinica
utiliza métodos que proceden de la Epide-
miologia, que investigan relaciones causales.

El paradigma de los estudios epidemioldgicos
analiticos son los experimentales como el
ensayo clinico, que hemos visto anteriormente
donde los investigadores fijan las condiciones
en las que se realizard el estudio. Sin
embargo, en este disefio el nimero de pa-
cientes que incluye es muy pequeno, los pa-
cientes son a la vez muy selectos, solo se es-
tudian las poblaciones por corto tiempo, y
hay condiciones ideales de control. Una al-
ternativa al ensayo clinico, cuando este no
puede ser aplicado, son los estudios epide-
mioldgicos analiticos, como los estudios de
casos controles y el de cohorte, en los cuales
los investigadores siguen un determinado
método que permite calcular la fuerza de
asociacion entre los efectos y los factores



causales, respetando las condiciones habi-
tuales de la practica clinica habitual.

La diferencia fundamental con los estudios
experimentales consiste que son observa-
cionales, es decir, las circunstancias externas
a la intervencion del investigador determinan
la exposicion de los sujetos, es decir, los in-
vestigadores se limitan a “observar” como
esta exposicidon se asocia con ciertas enfer-
medades o estados de salud. Otra caracte-
risticas de los estudios analiticos es que
plantean una hipotesis clara y precisa, que
se acepta o rechaza en funcién del analisis
de los datos; ademas permiten la inferencia
de las causas a partir de la comparacién y la
estimacion de la fuerza de asociacion.

ESTUDIOS DE COHORTE

El primer disefio de estudio cohorte fue el
realizado por Doll y Hill sobre el habito de
fumary el riesgo de adquirir cdncer de pul-
mon.

En el mismo participaron 34.439 médicos
ingleses, la informacion acerca de sus habitos
de fumar se obtuvo en 1951, y luego de
forma periédica. La mortalidad por causa
especifica se monitoreo por 50 afos. Las
causas de la muerte fueron obtenidas en el
98.9% de los casos.

Este es un disefio analitico observacional de
cohorte en el que 2 grupos de individuos,
gue han sido seleccionados en funcién de si
presentan 0 no una exposicion (medica-
mento), son seguidos en el tiempo para ver
si desarrollan un resultado concreto o una
enfermedad (efecto adverso).

Sus caracteristicas distintivas consisten en
gue son estudios generalmente prospectivos,
cuyo punto de partida es el factor de riesgo;
los sujetos en observacion se clasifican en

expuestos y no expuestos a ese factor, es
decir, la cohorte expuesta y la cohorte no
expuesta, y son seguidos por un periodo,
gue puede ser prolongado para determinar
la tasa de incidencia de enfermos, la evolucion
y la gravedad de la enfermedad estudiada
en ambos grupos de sujetos, expuestos y
no expuestos.

El esquema siguiente es la representacion
del diseno del estudio. En éste se hace el se-
guimiento a dos cohortes una expuesta y
otra no expuesta al antibiético azitromicina
y se estudia la asociacion varios afos
después: la aparicion de muerte subita y re-
acciones adversas cardiovasculares (Tabla.1).

Estos estudios tienen diferentes aplicaciones,
como comprobar una hipétesis de causalidad,
formular hipdtesis de prevencion y curacion,
medir incidencia de una enfermedad y estu-
diar la historia natural o social de la enfer-
medad (Tabla 2).

Se determina la incidencia de la enfermedad
entre los expuestos (le) y la incidencia entre
los no expuestos al factor de riesgo o medi-
camento (Ine).

En este caso se mide la fuerza de asociacion
o el riesgo de presentar la enfermedad entre
los expuestos y no expuestos (RR). Este se
calcula:

a
le /T a c+d
RR = = atb _ .
Ine C a+b C
c+d
a(c+d)
RR = e
c(atb)
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TABLA 1.
DIAGRAMA DE UN ESTUDIO DE COHORTE EN EL QUE SE ESTUDIA LA ASOCIACION ENTRE LA EXPOSICION A

AZITROMICINA Y LA APARICION DE MUERTE SUBITA.

ESQUEMA BASICO
Direccionalidad del estudio

inicio Fin del estudio
Exposicion Enfermedad

a

ENFERMOS NO
Si NO
Expuestos a b Muerte subita
No expuestos C d
a+c b+d .
c Si
NO

Direccion de la encuesta

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

TABLA 2.
TABLA TETRACORICA 0 DE 2 X 2, CUYA FLECHA INDICA EL SENTIDO PROSPECTIVO DEL ANALISIS, DE LOS
FACTORES CAUSALES A LA ENFERMEDAD.

Si No Total
Expuestos a b atb
No expuestos C d c+d
Totales a+c b+d

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo
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El riesgo relativo mide la fuerza de la asocia-
cion y las posibilidades de valores son:

= Si RR = 1, el riesgo entre los expuestos y
los no expuestos es el mismo, no hay aso-
ciacion.

= Si RR > 1 el riesgo entre los expuestos es

mayor que entre los no expuestos (asocia-
cion positiva).

= Si RR < 1 el riesgo entre los expuestos es
menor que entre los no expuestos (aso-
ciacion negativa).

Los estudios de cohorte pueden ser clasifi-
cados de acuerdo a la relacién temporal del
inicio del estudio con respecto a la ocurrencia
del evento y la forma de incluir los sujetos
de la poblacién en el estudio. En relacion
con el primer eje, se clasifican en prospectivos
y retrospectivos o histérico, y ambispectivos.
Los historicos reconstruyen la experiencia
de la cohorte en el tiempo, dependen de la
disponibilidad de registros sobre la exposiciéon
y el evento estudiado; son aquellos que la
determinacion de exposicion al factor de
riego o de la enfermedad se produce antes
de que el estudio se inicie. Sera valido en
funcién de la calidad de los datos recogi-
dos®1°.

Por su parte, en las cohortes prospectivas es
el investigador quien documenta la ocurrencia
del evento en tiempo venidero, en la pobla-
cion en estudio; por eso la exposiciéon vy el
resultado se valoran de manera concurrente,
y la calidad de las mediciones puede ser
controlada por los investigadores. Son los
que la determinacién del efecto se realiza
después del inicio del estudio.

El de tipo ambispectivo en el cudl la exposicion
ocurrid en el pasado y los resultados se de-
tectan ahora en el presente.

La seleccion de las cohortes es otro de los
elementos importantes de este tipo de estu-
dio, la cohorte expuesta sera aquel grupo

de individuos que presentan o han presentado
la exposicion; la no expuesta es el grupo de
individuos que no presentan la exposicion o
la expresan en un nivel bajo.

Las cohortes pueden ser fijas o cerradas y
dindmicas. Las cerradas son cohortes que
solo reclutan individuos durante el periodo
de inclusion, finalizado este no se incorpora
ninguln sujeto a las cohortes. Mientras que
las dindmicas, son las que se producen con
entradas y salidas de nuevos integrantes al
estudio, durante la fase de seguimiento; el
nimero de miembros puede variar a través
del tiempo. Los participantes entran o salen
de la cohorte, cuando cumplen criterios de
elegibilidad, incorporando la aportaciéon anos-
persona desde el momento de inclusion en
el estudio.

El otro aspecto de importancia en este tipo
de estudio es la necesidad del seguimiento
de las cohortes durante el tiempo suficiente
para que la exposicion sea capaz de producir
la enfermedad y no menos importante es la
ejecucion del mismo procedimiento para de-
tectar la enfermedad tanto en la cohorte
expuesta como la no expuesta.

Ventajas de los estudios de cohorte

= Son mas faciles de planificar.

= Permiten el estudio de varios efectos de
una misma “causa” o factor de riesgo
(multiefectividad).

= Son muy Utiles para verificar asociaciones
de causalidad, formular hipotesis de pre-
vencion.

= Permiten el calculo de la incidencia en los
expuestos y de los no expuestos.

= Permiten estimar con mayor facilidad el
riesgo relativo (y el atribuible).

= | as relaciones que se descubren pueden
ser consideradas como causales.

oS



= Se puede obtener informacién, incluso de
los muertos.

= Permiten un mayor control de los sesgos
en general y en particular en la medicion
de la exposicién.

= Podriamos decir que es como realizar “ex-
perimentos" en condiciones naturales.

Desventajas de los estudios de cohorte

= Coste elevado. Necesitan muchos recursos
(son caros).

= Son largos en el tiempo, lo cual afecta el
consumo de recursos.

= Hay que tener en cuenta los cambios que
se puedan producir en los criterios y mé-
todos diagnosticos a lo largo del tiempo.

= Presentan gran dificultad en la ejecucion.
Son dificilmente repetibles.

= No son Utiles (realmente son ineficientes)
en enfermedades raras, de poca inciden-
cia.

= Son problematicos en enfermedades con
un periodo de induccion largo.

= Requieren grandes poblaciones por la po-
sibilidad de pérdidas en el seguimiento de
los sujetos de estudio.

Los tres posibles sesgos de los estudios de
cohorte son el sesgo de seleccion, de mi-
gracion y de observacion®.

Sesgo de seleccion: es un error sistematico
gue se produce cuando se realiza una com-
paracion entre grupos de pacientes (cohortes)
gue no son similares en todas las caracteris-
ticas prondsticas que pueden asociarse a
la exposicion estudiada. El sesgo de seleccion
se debe a la naturaleza observacional del
estudio. En general se comienza seleccio-
nando a cada persona expuesta al farmaco
o factor etiolégico y a continuacién se se-

S

lecciona una o varias personas con caracte-
risticas iguales a las de la expuesta (edad,
sexo) y cualquier otra variable que pueda
determinar el riesgo pero que no esté ex-
puesta al farmaco o factor etiolégico en es-
tudio. Esto significa que en un estudio de
cohortes la asignacion de tratamientos no
es aleatoria y el investigador se limita a ob-
servar lo que ocurre. Es posible que las per-
sonas incluidas en el estudio tiendan a
recibir uno u otro tratamiento por algun
motivo, que impide que ambos grupos sean
comparables en todas las variables pronods-
ticas, excepto en la estudiada. Asi por ejem-
plo, en un estudio de cohorte sobre la se-
guridad de diferentes métodos contracepti-
vos, se observo que, en comparacién con
las usuarias de diafragma o las de DIU, las
usuarias de contraceptivos hormonales eran
mas jovenes, incluian una proporcion mayor
de nuliparas y de fumadoras y presentaban
menos antecedentes de enfermedad mamaria
benigna, toxemia preecldmpsica, venas va-
ricosas, diabetes o enfermedades del tiroides
(Tabla ejemplo estudio oxford family planning
association). En este ejemplo el sesgo de
seleccion determinaria una infraestimacion
del riesgo relativo de enfermedad mamaria
benigna, venas varicosas, diabetes o enfer-
medades del tiroides, pero también deter-
minaria una sobreestimacion del riesgo re-
lativo de cualquier enfermedad que se aso-
ciara simultaneamente al habito de fumary
al uso de contraceptivos hormonales (por
ejemplo las enfermedades tromboembdli-
cas).

Sesgo de migracion: es el que se debe al
abandono de la cohorte inicial por los sujetos
de estudio. Los estudios de cohortes se rea-
lizan generalmente en periodos largos de
tiempo durante los cuales las exposiciones
pueden cambiar entre los grupos, diluyéndose
de este modo los dos grupos originales.
Este hecho puede, obviamente conducir a
una considerable confusion en la distincion
entre los mismos grupos.



Sesgo de observacion o sospecha diag-
néstica: al hecho de que el conocimiento
de que el paciente ha estado expuesto a un
factor de riesgo condicione la intensidad
con la que se investiga un determinado
diagnostico. Dado que el seguimiento de
las poblaciones participantes no se puede
hacer a doble ciego, es posible que los
sujetos de la cohorte de los expuestos sean
sometidos a una mayor vigilancia médica
que los no expuestos.

Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles fueron
empiricamente empleados por John Snow
en el siglo XIX durante sus investigaciones
sobre las causas de la epidemia de cdlera,
cuando compard casos y No casos en cuanto
a su lugar de residencia y fuente de agua
potable.

Este tipo de disefio también fue utilizado
por Lane-Clayton, en 1926, en un reporte
sobre factores reproductivos y cancer de
mama. Sin embargo, es hasta los afnos cin-
cuenta cuando se identifica como un disefo
epidemioldgico especifico, en los trabajos
reportados por Cornfield, y Mantel y Haenszel,
estos autores proporcionaron las primeras
bases metodoldgicas y estadisticas para su
aplicacion y analisis.

Consisten en estudios observacionales, en
el gue no se manipula el factor o variable de
estudio, sino que se observa lo que ocurre
con ese factor en la realidad. Son analiticos
ya que van mas alld de la busqueda de pa-
trones y compara al menos dos grupos, no
se limita solo a describirlos. Son a la vez es-
tudios longitudinales, ya que no dan un
corte en el tiempo, sino que analizan un pe-
riodo mas o menos largo de la enfermedad
del sujeto y la direccién de este analisis es
hacia atras (retrospectivos)'®'". También se
podria decir que lo que se observa es la du-

racion de la exposicién a un factor de riesgo
o la duracién de un periodo de latencia
entre la exposicion al factor de riesgo y el
desenlace.

Se conocen también como estudios de ca-
sos-testigo, casos-comparacion, retrospectivos,
o trhoc (cohort al revés).

Este tipo de estudio identifica a personas
con una enfermedad (u otra variable de in-
terés) que estudiemos y los compara con un
grupo control apropiado que no tenga la
enfermedad. La relaciéon entre uno o varios
factores relacionados con la enfermedad se
examina comparando la frecuencia de ex-
posicion a éste u otros factores entre los
casos y los controles. Por tanto, se definen
dos grupos de individuos, seleccionados en
funcion de si presentan o no una enfermedad,
y en los que se compara presencia de una
exposicién previa o concurrente a uno o
mas factores de riesgo'®.

A este tipo de estudio, que es de los mas
utilizados en la investigacion, se le podria
describir como un procedimiento epidemio-
l6gico analitico, no experimental, con un
sentido retrospectivo, ya que partiendo del
efecto se estudian sus antecedentes, en el
que se seleccionan dos grupos de sujetos
llamados casos y controles segun tengan o
no la enfermedad.

La descripcién de este tipo de estudio conlleva
varios elementos de importancia como la
seleccion de los casos y de los controles, la
relacion entre ellos y el tipo de encuesta o
investigacion especifica para determinar o
no la exposicién al factor de riesgo. El mues-
treo o seleccion de los sujetos se hace en re-
lacion con la enfermedad o efecto. Se parte
de dos grupos de sujetos, unos padecen la
enfermedad (son los casos) y otros carecen
de ella (son los controles). La direccionalidad
del estudio es hacia atras sobre las caracte-
risticas que en principio puedan guardar re-
lacion con la enfermedad (Tabla 3).

S



TABLA 3.

DIAGRAMA DE UN ESTUDIO DE CASO CONTROL QUE EVALUA EL RIESGO DE APARICION DE
MALFORMACIONES CONGENITAS Y LA EXPOSICION A ANTIBIOTICOS DURANTE EL EMBARAZO.

ECC: ESQUEMA BASICO

Direccionalidad del estudio . . .
inicio

Exposicion ATB durante la gestacion Enfermedad

Casos  Controles
Expuestos a b
Teratogenia
No expuestos C d
a+tc b+d

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

Se enfatiza que al realizar un estudio de
casos y controles son componentes funda-
mentales: la correcta seleccién de los casos
y mas en concreto de los controles, asi
como las fuentes de informacion sobre la
exposicion y la enfermedad.

¢Como deben ser los controles y para
que son necesarios?

a. Su funcién es estimar la proporcion de
exposicion esperada en un grupo que no
tiene la enfermedad.

b. Deben ser representativos de la poblacion
de donde provienen los casos. Los casos
y los controles no deben entenderse como
dos grupos representativos de dos pobla-
ciones distintas, sino como dos grupos
que proceden de una misma poblacién.

@

Direccion de la encuesta

Para la seleccién de los controles hay que
tener en cuenta algunas caracteristicas:

= Deben presentar las mismas caracteristicas
que los casos, excepto que no padecen la
enfermedad o problema de salud en estu-
dio.

= L os controles deben ser comparables a los
casos en el sentido de haber tenido la
misma probabilidad de haber estado ex-
puestos.

= Debemos obtener las mismas informacio-
nes, con la misma metodologia, que los
Casos.

= En ambos grupos (casos y controles) de-
bemos eliminar el efecto posible de otros
factores diferentes.

= Es importante (si es posible) ignorar la
identidad de los casos y de los controles,
con el objetivo de eliminar los sesgos.



Para la selecciéon de los casos debemos tener
en cuenta algunos elementos:

a. Establecer de forma clara y explicita la de-
finicién de la enfermedad vy los criterios
de inclusion.

b. Definicion de caso: por criterios clinicos,
de laboratorio, epidemioldgicos, etc.

Este puede clasificarse en sospechosos,
probable o confirmado; pueden ademas
definirse la existencia de formas leves, se-
veras o ambas.

c. Se recomienda seleccionar a los casos
conforme se diagnostican y aparecen en
el sistema de registro utilizado, es decir,
la poblacién de casos queda compuesta
principalmente por casos incidentes o
casos nuevos de diagnostico reciente. Es
decir, se prefieren casos incidentes ya que
los casos prevalentes cambian sus habitos
en relacion con la exposicion.

Los casos prevalentes pueden ser los sobre-
vivientes de casos incidentes y la supervivencia
puede estar relacionada con la exposicion.

Para seleccionar casos y controles se utilizan
diversas fuentes: fuentes hospitalarias, con-
sultas médicas, poblacion general, poblacion
de zonas geogréficas concretas, registros
diversos, grupos con caracteristicas especiales,
etc. Los sesgos mas frecuentes en este tipo
de estudios suelen ser debidos al observador,

fundamentalmente en la seleccién de los
sujetos de estudio.

Otro elemento importante es la determinacion
del nimero de casos y controles. Si la
cantidad de personas en un grupo (casos)
es limitado, un aumento en el otro grupo,
eleva la potencia estadistica. Los aumentos
de la razén de controles por cada caso, in-
crementan la potencia estadistica hasta que
se alcanza una razéon de 4 controles por
cada caso. Por encima de 4, las ganancias
en potencia suelen ser muy pequenas. Por
tanto el nimero de controles debe ser entre
2 y 4 por cada caso.

Los datos habitualmente se reflejan en una
tabla 2 x 2, que permiten establecer el esti-
mador de riesgo (Tabla 4).

Para establecer la relacion causal entre el
factor de riesgo y una enfermedad en el es-
tudio de cohorte, es conveniente evaluar la
fuerza de asociacién y la significacion esta-
distica.

Para determinar la fuerza de asociacion, en
lugar del método de estimacion del riesgo
relativo, y el calculo de RR en estudios donde
no se dispone de medidas de incidencia (se
muestrea resultado no exposiciéon) no se
puede calcular directamente el RR, sino que
se estima el OR, conocido como razén de
productos cruzados, razon de disparidad, pro-
porcion de desigualdades, cociente de pro-
babilidades relativas, oportunidad relativa.

TABLA 4.
TABLA TETRACORICA 0 DE 2 X 2, CUYA FLECHA INDICA EL SENTIDO RETROSPECTIVO DEL

ANALISIS DE LA ENFERMEDAD A LOS FACTORES CAUSALES.

Exposicion al factor de Riesgo

Expuestos a
No expuestos C
Total a+c

Enfermos (casos)

No enfermos (controles) Total
b a+b
d ct+d
b+d a+b+ct+d

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

e



Para ello se procede con los siguientes cal-

culos:

Probabilidad de exposicion _ @
entre los casos a+c
Probabilidad de exposicion  _ ﬁ
entre los controles b +d

Entonces las posibilidades (Odds) de tener
una exposicion en el grupo que tiene la en-
fermedad en comparacion con los que no
tiene la enfermedad se calcula:

a
(?+c) a a b+d abtad
—_—= -+t CCeg—F+ = — —
b a a b ab+cb
(b+d)
or=-29
bc

Las opciones de valores son:
= OR > 1 cuando la exposicion es mas en el
grupo con la enfermedad

= OR < 1 cuando la exposicion es menos en
el grupo con la enfermedad

= OR=1 no existen diferencias entre la ex-
posicion en el grupo control y los casos

La figura 6 muestra un ejemplo de disefio de
caso control de la evaluacion de la existencia
de malfomaciones congénitas y el consumo
de medicamentos en el embarazo'?.

Ventajas de los estudios de casos y
controles

= Utiles para estudiar problemas de salud
poco frecuentes.

= Indicados para el estudio de enfermedades
con un largo periodo de latencia.

FIGURA 6.
EJEMPLO DE ESTUDIO QUE EVALUO LA ASOCIACION ENTRE LA APARICION DE TERATOGENIA Y

EL USO DE DIFERENTES TIPOS DE ANTIBIOTICOS DE ABRIL 1976 A SEPTIEMBRE 1996, MADRID.

MALFORMADOS CONTROLES
Nombre del Subgrupo No | % Esp | % Grupo No | % Esp | % Grupo
Antibidticos sin especificar 229 | 0,94 20,63 181 | 0,75 20,62
Tetraciclinas 23| 0,09 2,07 16 | 0,07 1,82
Cloranfenicol 0 0,00 0,00 1| 0,00 0,11
Penicilinas de ampli espectro 609 | 2,49 54,86 461 1,92 52,51
Cefalosporinas 291 0,12 2,61 21 | 0,09 2,39
Macrdlidos y lincosamidas 1111 0,45 10,00 98 | 0,41 11,16
Penic.medio y red. espectro 64 | 0,26 5,77 55| 0,23 6,26
Aminoglucésidos 15 0,06 1,35 11| 0,05 1,25
Penic. reducido espectro 91| 0,04 0,81 1] 0,00 0,11
Rifampicinas 410,02 0,36 2| 0,01 0,23
Otros antibidticos exc. sulfamidas 611 0,25 5,50 50 | 0,21 5,69

Fuente: Modificado de Pavdn de Paz M. Estudio caso-control del potencial efecto teratogénico de los antibidticos: uso racional de antibidticos

durante la gestacion. Madrid. Universidad Complutense de Madrid; 2003.
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= Suelen exigir menos tiempo y ser menos
costosos que los estudios de cohorte

= Caracterizan simultdneamente los efectos
de una variedad de posibles factores de
riesgo del problema de salud que se estu-
dia.

= No es necesario esperar mucho tiempo
para conocer la respuesta. Requiere de
menor nimero de sujetos en quienes se
puede profundizar.

= Estima cercanamente el riesgo relativo ver-
dadero, si se cumplen los principios de re-
presentatividad, simultaneidad y homoge-
neidad.

Desventajas

= Especialmente susceptible a sesgos porque
la poblacién en riesgo a menudo no esta
definida (a diferencia de los estudios de
cohorte).

= | 0s casos seleccionados por el investigador
se obtienen a partir de una reserva dispo-
nible.

= Es dificil asegurar la comparabilidad de
factores de riesgo poco frecuentes.

= Pueden generar frecuentemente sesgos
de informacion, debido a que la exposicién
—en la mayoria de los casos- se mide, se
reconstruye o se cuantifica, después del
desarrollo de la enfermedad.

= Se puede introducir un sesgo de seleccion,
si la exposicion de interés determina dife-
rencialmente la seleccién de los casos y
los controles.

= El riesgo o la incidencia de la enfermedad
no se puede medir directamente, porque
los grupos estan determinados no por su
naturaleza sino por los criterios de seleccién
de los investigadores.

= Si el problema de salud en estudio es muy
prevalente (mayor de 5%), la razén de

momios no ofrece una estimacion confiable
del riesgo relativo.

= No sirven para determinar otros posibles
efectos de una exposicién sobre la salud,
porque se ocupan de un solo resultado.

= |Inapropiados cuando la enfermedad bajo
estudio se mide en forma continua.

Los principales sesgos que afectan este tipo
de estudio son el de seleccion, de informacion,
confusion y de no respuesta’.

Sesgo de seleccion. Se produce cuando
los casos y los controles son seleccionados
de manera sistematicamente diferente en
relaciéon con la posibilidad de que hayan es-
tado expuestos a un farmaco. Los estudios
de casos y controles que se basan en pobla-
ciones hospitalarias, pueden también estar
sujetos a sesgos de seleccion con relativa
frecuencia. Esto ocurre cuando se selecciona
como control otro grupo de padecimientos.
Si la exposicion en estudio se encuentra
asociada con el grupo de padecimientos se-
leccionado para el grupo control siempre
existird la posibilidad de incurrir en sesgos
de seleccién.

Este tipo de sesgo se puede introducir
cuando el personal de campo conoce la hi-
pétesis en estudio y realiza un esfuerzo
mayor para lograr la participacion de casos
o controles con la exposicion de interés.

Otro tipo de sesgo de seleccion es el que se
puede introducir al estudiar casos prevalentes.
Los casos prevalentes representan los sujetos
con la enfermedad en estudio, que sobrevi-
vieron hasta el momento en que se inicia la
investigacion y, en general, en este grupo
hay alta proporcion de sujetos que cursaron
con la forma mas benigna de la enfermedad.
Si la exposicién estuviese asociada no sélo
con la ocurrencia de la enfermedad, sino
también con la sobrevida, el uso de casos
prevalentes podria conducir a conclusiones
erréneas sobre la relacién entre exposicion
y enfermedad.

@



T

El sesgo de informacién. Se producce si la informacion sobre la
exposicion a farmacos se obtiene de una manera sistematicamente
diferente en los casos, en comparacion con los controles. La diferencia
puede producirse, bien porque el investigador obtiene la informacion de
un modo asimétrico, o bien porque los casos y los controles suministran
la informacién al investigador de un modo diferente. En el ejemplo
sobre focomelia y talidomida se refiere un posible sesgo de este tipo.
Para los casos, cuando la madre decia no haber tomado el producto es-
tudiado, se pusieron en marcha diversos mecanismos (visitas al médico,
al farmacéutico o a familiares, segunda entrevista con la madre, etc.),
hasta que reconocia haberlo tomado. Las madres «controles» fueron
entrevistadas en otros centros, presumiblemente con otra técnica.

Sesgo por presencia de factores de confusién. Este tipo de sesgo
puede ser el motivo de error mas dificil de identificar en los estudios epi-
demioldgicos no experimentales, tanto de cohortes como de casos y
controles. El sesgo por factores de confusiéon aparece cuando algun
factor estd en relacion con la exposicion y también, aunque indepen-
dientemente, con el resultado (enfermedad o no enfermedad). Asi, por
ejemplo, es bien sabido que la diabetes se asocia a un aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares. En consecuencia, si en el
analisis no se tiene en cuenta el efecto de la diabetes, se podria
identificar una asociacién no causal entre uso de antidiabéticos y enfer-
medades cardiovasculares.

En las descripciones de estudios de casos y controles que se hacen a
continuacion se dan ejemplos de como valorar el problema de la posible
presencia de factores de confusion de los resultados.

La presencia de sesgos puede dar lugar bien a una infravaloracién o
bien a una supravaloracion del valor del riesgo relativo o de la razén de
ventajas (OR).

Sesgo de clasificacion. Depende de los criterios para definir el caso. Si
los criterios no tienen capacidad para diferenciar si un sujeto es caso o
no, entonces puede incurrirse en error al clasificar. Ejemplo: diagndstico
clinico versus confirmacion de laboratorio para enfermedades de
trasmision sexual. Otro ejemplo: ELISA o Western-Blot para diagnostico
de VIH. Se contrarresta usando métodos de clasificaciéon que tengan
una capacidad de clasificar conocida.

Sesgo de no respuesta. Al investigar algunos problemas de salud no
es posible ubicar a todos los seleccionados 6 algunos rechazan participar
en el estudio. Los rechazos seleccionados o dificiles de ubicar pueden
tener caracteristicas significativamente distintas de los participantes.

Hasta aqui el andlisis de los diferentes tipos de estudios como base para
realizar una prescripcién razonada tomando en consideracion los
elementos de eficacia y seguridad.



BUSCANDO LA EVIDENCIA PARA
HACER UN USO APROPIADO:
PRINCIPALES FUENTES DE
INFORMACION SOBRE
MEDICAMENTOS. ; DONDE Y COMO
GESTIONAR LA INFORMACION QUE
NECESITAMOS?

Se puede entender por informacion la signi-
ficacion que adquieren los datos como re-
sultado de un proceso consciente e intencional
de adecuacion de tres elementos: los datos
del entorno, los propdsitos y el contexto de
aplicacion, asi como la estructura de conoci-
miento del sujeto™.

Informar es, conceptualmente, suministrar
al receptor los elementos necesarios para
construir una “forma”, una configuracion
mental en torno a algo o alguien. Cuando
esos elementos son analizados, se transfor-
man en conocimientos.

La sociedad actual se reconoce
como la «Sociedad de la informa-
cion». No es ahora sino desde los
anos 70, que la informacion adquirio
una importancia fundamental, no
sdlo en el intercambio cientifico,
sino también en las economias de
los paises, en la politica, en fin, en
toda la sociedad.

Este escenario se caracteriza porque la in-
formacién toma un lugar trascendental en
la sociedad. En ella se produce un viraje de
la industria de los bienes materiales hacia la
industria de los bienes intangibles, sin que
los primeros pierdan totalmente su valor.
Otra de las peculiaridades es «los continuos

avances cientificos (bioingenieria, nuevos
materiales, microeléctrica) y por la tendencia
a la globalizacién econémica y cultural, un
gran mercado mundial, pensamiento Unico
neoliberal, apogeo tecnolégico, convergencia
digital de toda la informacion. Presenta una
difusion masiva de la informatica, la telematica
y los medios audiovisuales de comunicacion
en todos los estratos sociales y econdmicos,
por medio de los cuales nos proporciona:
nuevos canales de comunicacion (redes), e
inmensas fuentes de informacion; potentes
instrumentos para el proceso de la informa-
cion; nuevos valores y pautas de comporta-
miento social; nuevas simbologias, estructuras
narrativas y formas de organizar la informa-
cion, configurando asi nuestras visiones del
mundo en que vivimos e influye por tanto,
en nuestros comportamientos» 4.

El surgimiento del término gestion del cono-
cimiento tiene mucho que ver con la llegada
de esta era de la informacién. Es recurrente
el término “Sociedad de la Informacién”, al
ser visible el paso de las sociedades industriales
a las posindustriales y del conocimiento,
donde el factor esencial de progreso es este
ultimo. Esta nueva sociedad, con organiza-
ciones basadas en el aprendizaje, cuyo capital
mas preciado es el ser humano, es el punto
en el cual las grandes companias planifican
sus productos en funcion de la gestion del
conocimiento y de la viabilidad para su ob-
tencion.

La gestion del conocimiento se reconoce
como proceso sistematico e integrador de
coordinacion de las actividades de adquisicion,
creacién, almacenaje y comunicacion de la
informacion. También como el conjunto de
actividades realizadas con el fin de utilizar,
compartir, conservar y desarrollar los cono-
cimientos de una organizacion y de los indi-
viduos que en ella trabajan, encaminandolos
a la mejor consecucion de sus objetivos.

El sector salud también ha sido influenciado
por los conceptos de gestién del conocimiento
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y su proposito como “gran empresa” es la
salud, es por lo tanto, mejorar la calidad de
las prestaciones sanitarias, valiéndose entre
otras cosas, de la formacion permanente de
dichos profesionales.

Es necesario gestionar conocimiento en salud
debido a la demanda social de una mayor
efectividad y eficiencia en el manejo de la
salud y la no total solidez, sobre todo meto-
doldgica, de un cuerpo importante de las
investigaciones médicas'®.

Otros factores acuciantes son'>:

= |La falta de habilidad de los profesionales
para analizar de manera critica las publi-
caciones cientificas. La no adquisicién por
parte de la mayoria de los profesionales
de las habilidades necesarias para la reali-
zacién de busquedas adecuadas en la lite-
ratura durante su formacion de pregrado.

= |a dificil aplicacion y ensehfanza de un
juicio critico para juzgar la calidad de la in-
formacion recuperada y extraer de ella la
esencial.

= La necesidad de relacionar la informacién
consultada con cada paciente y caso es-
pecifico, asi como hallar los datos y expe-
riencias (know how) para su aplicacién.

= La insatisfaccion de los clinicos con los
productos y servicios de informacion exis-
tentes.

= |a creciente produccion de nuevos cono-
cimientos médicos.

= Profesionales de la informaciéon con de-
sempefo limitado al centrar su atencién
en los recursos fisicos de la organizacion.

= Brecha entre los contenidos que se ofrecen
y los realmente necesarios.

Las necesidades de informacion clinica son
de especial importancia porque ellas se rela-
cionan directamente con los propdsitos de

T

un sistema de salud, el cuidado y tratamiento
de los pacientes. En salud las necesidades
de informacion clinica son diferentes de
aquellas relacionadas con la investigacion,
la educacion y la administracion porque los
clinicos requieren de un rapido acceso a co-
nocimientos solidos y practicos aplicables
en el cuidado de los pacientes. Es de particular
interés el impacto de la informacion en la
toma de decisiones clinicas, el cuidado de
los pacientes, los cursos de la accion médica,
asi como la seguridad y confianza de las ac-
ciones y decisiones.

DIFERENTES FUENTES DE
INFORMACION

La informacién sobre medicamentos vy, es-
pecificamente, sobre terapéutica, no es de
facil acceso; puede no estar correctamente
clasificada ni agrupada, existen dificultades
en su calidad metodoldgica; en ocasiones
es excesiva y dificil de evaluar. La ausencia
de tiempo para leer, analizar e interpretar la
informacion sobre terapéutica es un problema
inherente a todo el sistema de salud publico
y privado.

¢ Qué tipo de informacion es nece-
saria?. La toma de decisiones a la
hora de instaurar un tratamiento
hace que los médicos requieran
informacion para resolver cuestiones
relacionadas con la practica clinica,
se requieren datos solidos sobre
los cuales soportar el curso de sus
acciones y por tanto, sus decisio-
nes.



La informacion debe estar disponible, ya
sea en formato digital o impreso, viable
para ser utilizada, responder a problematicas
complejas relacionadas con problemas ge-
nerados en las consultas de pacientes y se
debe referenciar la base de datos de gran
tamano y validez. El mas grave problema
hoy, es ademas de la falta de informacion,
la falta de destreza en el analisis de la infor-
macioén y sobre todo qué hacer con la infor-
macion obtenida'® ",

A esto se anade que los conocimientos
sobre los medicamentos y su prescripcion
cambian, continuamente. Se produce la in-
troduccion de nuevos farmacos en el mercado
y aparecen nuevas informaciones sobre la
mayor experiencia de uso de los ya existentes.
Los efectos indeseados de los medicamentos
ya disponibles se conocen cada vez mejor y
se establecen nuevas indicaciones y maneras
de usarlos. Por lo que es dificil el acceso y
seguimiento de toda esa informacion.

A continuacion se presenta una de las clasi-
ficaciones mas empleadas para las fuentes
de informacion, segun la forma de entrar
en contacto con estas, existen otras clasifi-
caciones, pero esta se considera de mayor
utilidad a la hora de orientarse en la bus-
queda.

Las fuentes de informacién médica pueden
clasificarse en tres categorias: primarias, se-
cundarias y terciarias.

Publicaciones primarias

Son los articulos en revistas cientificas y los
estudios inéditos. Recopilan datos originales,
es decir, estudios de investigacién. Pueden
ser articulos originales, ya sean amplios o
breves, casos clinicos, o cartas de investiga-
cién, entre otros.

Se pueden obtener de revistas y servicios
(electrénicos o de otro tipo) que proporcionan

los articulos completos. Un articulo original
contiene la informacion mas completa sobre
el asunto del que trata, el lector puede co-
nocer todos los datos y métodos del estudio,
y por consiguiente, sacar sus propias con-
clusiones'®18.17,

Entre sus desventajas estan que el lector
debe disponer de suficiente tiempo para
leer y evaluar el articulo, y tener los conoci-
mientos necesarios para evaluarlo y comparar
la informacién que contiene con la de otros
articulos.

Los estudios primarios pueden localizarse
en los sitios de revistas como muestra la
figura 7.

Publicaciones secundarias

Son servicios de indizacién y resumen, pro-
porcionan resefas de articulos. Recogen re-
ferencias bibliogréficas y/o resimenes que
se publican en la literatura cientifica, a su
vez, se clasifican en:

a) Sistemas de indices: contienen Unica-
mente las referencias bibliograficas de los
articulos.

b) Sistemas de resimenes o abstracts:
ademas de la referencia bibliografica, con-
tienen un resumen de cada articulo.

Este tipo de informacion se publica, habi-
tualmente, en boletines de noticias, bases
de datos en CD-ROM vy servicios en linea,
como el de The Cochrane Library. La principal
ventaja de este tipo de fuentes de informacién
es que la informacion es accesible, facil de
leer y en corto tiempo podemos acceder a
varias publicaciones sobre el tema de bus-
gueda. Una posible desventaja es el tiempo
que transcurre desde la publicacién de la in-
formacion original hasta su publicacién pos-
terior en un boletin de noticias o servicio de
resimenes, el tiempo que consume el profe-
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FIGURA 7.
MUESTRA DE SITIOS DONDE LOCALIZAR ESTUDIOS ORIGINALES O PRIMARIOS
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Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

FIGURA 8.
IMAGEN DE LA INTERFACE PUBMED, BASE DE DATOS DE INNUMERABLES
RECURSOS.
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sional en consultar todo el gran volumen de informacion que estas ofrecen,
la habilidad de busqueda que se necesita y que en ocasiones no permite
entrar por identificacién al producto.

Les proponemos dos busquedas en dos bases de datos de las mas
reconocidas. PubMed, es un proyecto desarrollado por la National Center
for Biotechnology Information (NCBI) en la National Library of Medicine
(NLM). Permite el acceso a bases de datos bibliogréaficas compiladas por la
NLM: MEDLINE, PreMEDLINE (citas enviadas por los editores), Genbak y
Complete Genoma.

Medline contiene sub-bases como AIDS, Bioethics, Complementary Medicine,
Core Clinical Journals, Dental Journals, Nursing Journals y PubMed Central.
MEDLINE es la base de datos mas importante de la NLM abarcando los
campos de la medicina, enfermeria, odontologia, veterinaria, salud publica y
ciencias preclinicas y actualmente contiene mas de 11 millones de referencias
bibliograficas de articulos de revistas desde el afio 1966 (Figura 8).

FIGURA 9.
BASE DE DATOS PUBMED Y LA RECUPERACION DE INFORMACION SOBRE NEUMONIA ADQUIRIDA

EN LA COMUNIDAD.
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FIGURA 10.
IMAGEN DE LA BASE DE DATOS EBSCO Y LAS DIFERENTES SUB-BASES EN ELLA CONTENIDAS.
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mrbargag. Con una cobertura de textos complotos que se rementan a 1985, SPORTDSCLS vl Full Tead es b harrammnta nigualible de nvestigacion pars todas bs
dreas del daporte v b medicing deportiva,

(&l kta de tilos [ bdks nformacdin

Fuente: Dra. Dulce Marfa Calvo

Busquemos en ella el tratamiento de la neumonia adquirida en la co-
munidad, como se observa con el uso de estas palabras hemos
encontrado 5289 resimenes indexados en esta base (Figura 9).

Por ejemplo, en EBSCO, base de datos que ofrecen textos completos,
indices y publicaciones periddicas académicas que cubren diferentes
areas de las ciencias y humanidades.

Sus colecciones estan disponibles a través de EBSCOhost, que es un
sistema en linea que combina un contenido de gran calidad en una
pagina atractiva, con herramientas Unicas de busqueda y recuperacién
de informacién. Los resultados de las busquedas ofrecen enlaces a los
textos completos de los articulos. EBSCO, presenta mas de 282,000 ar-
ticulos de revistas, teniendo una relacién activa con mas de 60, 000
editores de todo el mundo. Presenta una interfaz de busqueda y recu-
peracion para los documentos llamada EBSCOhost accesible en linea a
través de INTERNET, dentro de la cual podemos seleccionar distintas
bases de datos, para utilizar en cualquier recuperacion de informacién
cientifica, principalmente a texto completo. Incluye las siguientes bases
como se observa en la Figura 10.
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Publicaciones terciarias

Contienen una recopilacién seleccionada,
evaluada y contrastada de la informacion
publicada en los articulos originales. Estan
constituidas por libros, formularios, com-
pendios, bases de datos a texto completo y
articulos de revision. Habitualmente, fuentes
de informacion muy buenas si se basan en
fuentes de elevada reputacion y actuales.
Tienen como ventaja, que la informacion se
puede leer y asimilar en relativamente poco
tiempo, porque toda la informacién esta
contenida en un solo volumen. Las desven-
tajas son la imposibilidad de acceder a las
fuentes de informacién originales, el sesgo
gue introducen los autores de los textos y la
pérdida de actualidad que sufre la informa-
cion, debido al largo tiempo que transcurre
hasta que se publica el texto y que en
muchas ocasiones estan redactados en un
lenguaje académico.

Otras fuentes de informacion terciaria son
las Guias para la Practica Clinica (GPC) y los
Boletines de Informacién Terapéutica (BIT).
Estas publicaciones, generalmente, presentan
alta calidad, ofrecen informacion sintetizada
y los resultados de los estudios en forma de
resimenes o revisiones; sin embargo, no
poseen informacion general de farmacos,

se centran en temas muy especificos y no
siempre estan actualizadas’®.

Pasaremos a ejemplificar brevemente algunos
de los tipos de fuentes terciarias:

Dentro de las fuentes terciarias se encuentran
libros y bases de datos ampliamente utilizadas
como Martindale The Extra Pharmacopoeia,
Micromedex, Catdlogo de Especialidades
Farmacéuticas, etc. Los manuales, formularios,
libros impresos y electronicos se incluyen
dentro de esta categoria, como Las bases
farmacoldgicas de Goodman y Gilman vy el
Drug treatment de Avery, el Side effects of
drugs de Meyer es otro libro a destacar, por
recopilar una amplia y soélida informaciéon
sobre efectos secundarios.

También los diversos vademécum comerciales
que circulan en diversos paises son parte de
estas fuentes terciarias pero cuya utilidad es
limitada, aun cuando permite identificar las
diferentes marcas comerciales que circulan
en el mercado, las presentaciones y compo-
sicion, ademas del precio, pero carecen de
una revision profunda de los contenidos'.

A continuacion les mostramos un cuadro re-
sumen de las principales fuentes terciarias
de utilidad en el area de medicamentos
(Tabla 5).

TABLA 5.

EJEMPLOS DE TIPOS DE FUENTES TERCIARIAS Y SUS PRINCIPALES CARACTERISTICAS.

Fuentes terciarias

Tipo de informacion

Martindale.
The Extra
Pharmacopoeia

Comentarios

e Medicamentos comercializados y en fase de investigacion a
nivel mundial. ® Abarca también productos homeopéticos,
plantas medicinales, conservantes, medios de diagndstico,

colorantes y productos de medicinas alternativas. e Se edita
cada tres anos aprox. ® Contiene referencias bibliograficas.

American Hospital
Formulary Service
Drug Information

de medicamentos

Drugdex®-
Micromedex

Monografias completas e Medicamentos comercializados en EE.UU. e Edicidn anual.
e No contiene referencias bibliograficas.

® Revisiones muy amplias de todos los aspectos de los
medicamentos. e Principalmente farmacos comercializados en

EE.UU., aunque incluyen algunos comercializados en otros
paises. ® Actualizacion trimestral. ® Contiene referencias
bibliograficas.
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EJEMPLOS DE TIPOS DE FUENTES TERCIARIAS Y SUS PRINCIPALES CARACTERISTICAS (CONTINUACION)

Fuentes terciarias

USP Drug Information
for the Health Care
Professional

Drug Facts and
Comparisons

Catélogo de
Especialidades
Farmacéuticas

Meyler's Side Effects
of Drugs

British National
Formulary

Hansten. Drug
Interactions.
Analysis and
Management

Avery's Drug Treatment

Trissell. Handbook of
Injectable Drugs

Briggs. Drugs in
Pregnancy
and Lactation

Goodman and Gilman's.
The Pharmacological
Basis of Therapeutics

Mandell. Principles and
Practice of Infectious
Diseases

Clinical Evidence

Evans. Applied
Pharmacokinetics.
Principles of Therapeutic
Drug Monitoring

Comentarios

® Revisiones muy amplias de los medicamentos.
e Medicamentos comercializados en EE.UU. e Edicion anual.
e No contiene referencias bibliograficas.

e Medicamentos comercializados y en fase de investigacion en
EE.UU. e Actualizacién mensual. @ No contiene referencias
bibliograficas.

e Medicamentos comercializados en Espana. e Edicion anual.
e No contiene referencias bibliogréficas.

e Libro de referencia sobre reacciones adversas. Contiene
efectos adversos a medicamentos, plantas medicinales,
conservantes, medios de diagnostico, productos de medicinas
alternativas. @ Se edita cada cuatro anos, pero anualmente se
publica una adenda (Side Effects Drugs Annual). e Contiene
referencias bibliograficas.

e Medicamentos comercializados en el Reino Unido. Buenos
apéndices: medicamentos en insuficiencia renal, insuficiencia
hepética, embarazo, lactancia, recomendaciones al paciente...
e Edicion semestral. @ No contiene referencias bibliograficas.

e Libro de referencia sobre interacciones. incluye: resumen de
la interaccién, factores de riesgo, mecanismo, evaluacion
clinica, medicamentos relacionados, significacion clinica de la
interaccion, medidas a tomar. e Contiene referencias
bibliograficas. ® Actualizacion trimestral.

e Edicion cada 3-4 anos. @ Contiene referencias bibliograficas.

e Compatibilidad de mezclas intravenosas. e Libro de
referencia sobre mezclas intravenosas. ® Contiene referencias
bibliograficas.

e Libro de referencia sobre embarazo y lactancia.

e Amplia descripcion de series de casos de utilizaciéon de cada
farmaco durante embarazo y lactancia. e Calificacion de la
FDA en el embarazo. @ Recomendaciones de la Sociedad
Americana de Pediatria en lactancia.

Edicion cada cuatro anos. ® Amplias monografias de los
principios activos. ® Contiene referencias bibliograficas.

e Libro de referencia sobre antibioterapia. ® Incluye
tratamiento de eleccion de las distintas infecciones.
e Contiene referencias bibliogréficas.

e Descripcion de las diferentes patologias y de sus
tratamientos (basados en la evidencia). ® Actualizacion cada
seis meses. ® Contiene referencias bibliograficas.

e Permite resolver la mayoria de las dudas de farmacocinética
que se presentan.

Fuente: Cristina Agudo Pascual, iﬁigo Aizpurualmaz, Julia Fernandez Uria, Susana Ferndndez Gallastegui. Fuentes de informacion de medicamentos.
Bases de datos biomédicas. Internet. En: Manual del Farmacéutico.
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Hemos hablado de los Boletines de informa-
cidon como otras fuentes terciarias de infor-
macion; éstos se caracterizan por una elevada
calidad de la informacion, alto poder de sin-
tesis y, en muchos casos, su periodicidad.
Estos pueden ser un elemento valioso para
difundir informacién sobre farmacos y cuya
politica o formato garantiza su influencia en
el uso apropiado de medicamentos’®.

Su transparencia, independencia editorial,
frecuencia de actualizacion, evaluacion im-
parcial y no sesgada de la informacion, la
discusion de temas controversiales con la in-
dustria o posiciones gubernamentales sobre
medicamentos y la critica de elementos pu-
blicitarios, la familiaridad con los contextos
locales y los sistemas de salud (leyes, clientes,
politicas y practicas) unidos al conocimiento
practico de su cultura e historia los convierte
en elementos claves como estrategia infor-
mativa para lograr una practica clinica de
calidad.

El objetivo fundamental de este tipo de pu-
blicacion es ofrecer recomendaciones objetivas
e independientes sobre medicamentos en
sus aspectos de eficacia, seguridad y coste,
asi como orientar sobre cémo se deben
utilizar los medicamentos y establecer su
lugar en la terapéutica. Intentan transmitir
informacion contrastada y apropiada sobre
la utilizacion de medicamentos, versan sobre
temas como la promocién de farmacos, la
calidad de la informacion que se pone a dis-
posicion de los prescriptores y pacientes, y
las indicaciones oficiales de los principios
activos'® 1,

Son publicaciones periédicas e independientes
de la industria, de un numero reducido de
paginas, con informacién cientifica evaluada
de forma sistematica, y con criterios de
calidad, que se difunden en tiempo Util para
la formacion, informacion y toma de decisio-
nes. En comparacién con las presentaciones
formales a grupos de personas, los boletines
de noticias y boletines informativos tienen la

ventaja de que los médicos que disponen de
poco tiempo pueden leerlos, cuando les con-
venga'®'8. Poseen otros valores afiadidos:

1. Permiten otorgar prioridad a problemas-
enfermedades: mas que enfocarse sobre
un farmaco en particular o una enfermedad,
estos proveen de la evidencia disponible
de un medicamento en un marco epide-
mioldgico y en relacion con la realidad de
la practica clinica. Incluyen la discusion del
tratamiento en la vida real y ofrecen suge-
rencias en el abordaje de la enfermedad.

2. Enfrentamiento a los problemas de la in-
certidumbre. Los boletines permiten aclarar
a los prescriptores las recomendaciones
que estan basadas en las evidencias y
orientarlos, cuando existan controversias
o incertidumbres en el abordaje de pro-
blemas o uso de farmacos de forma con-
textualizada.

3. Establecer comunicacién con los pacientes
y el publico. La proximidad y la alianza
con los pacientes, al brindarle armas para
incidir en la percepcion, aceptabilidad y
expectativas de los pacientes.

4. Brinda facilidades para auditar y monitorear
los problemas relacionados con medica-
mentos.

Pueden existir diferentes tipos, atendiendo
a las caracteristicas de los temas tratados
(terapéutica de diversas enfermedades, far-
maco-vigilancia, farmaco-economia, farma-
cocinética y legislacién), en el ambito de di-
fusién (atencién primaria, especializada, ges-
tores, etc.) y las entidades editoras. Existe
una variedad de estos boletines en Internet
y origenes heterogéneos, segun el estilo
asumido por sus editores, pudiendo encontrar
desde adaptaciones literales de las versiones
impresas con acceso variable a sus contenidos,
hasta los exclusivamente electrénicos y solo
disponibles en linea. Algunos ejemplos de
boletines se ilustran en la tabla 6.
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TABLA 6.

EJEMPLOS Y DIRECCIONES WEB DE BOLETINES DE INFORMACION TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA.

1.1.1 TERAPEUTICA
AIS

Australian Prescriber

Boletin de Informacion
farmaco-terapéutica de Navarra

Boletin de Informacion Terapéutica
para la APS

Butlleti D" informacion terapéutica
Server Catala de la Salud, Barcelona

Boletin Terapéutico Andaluz
(CADIME)

Drug and Therapeutic Bulletin
Salud y farmacos

Informacion Terapéutica del SNS

Informacion Farmacoterapéutica
Vasca (Infac)

MeRec Bulletin
The Medical Letter

WHO drug information

Worst Pill Best Pills
La Revue Prescrire
SEGURIDAD

Australian Adverse Drug
Reactions Bulletin

Butlleti Groc. ICF. Barcelona

Canadian Adverse Reaction
Newsletter

MHRA (Regulating Medicines
and medical Devices)

Reactions Weekly
The Uppsala monitoring Centre

Who Pharmaceuticals Newsletter

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

Las guias de la practica clinica son
un ejemplo de fuentes terciarias
que contribuye a la toma de deci-
siones de los profesionales y los
gerentes sanitarios.

Estas permiten palear las desigualdades en
la asistencia sanitaria que se ofrece a la po-
blacién con la elaboracion y diseminacion
de las Guias de la Practica Clinica (GPQ).

@

proceso de toma de decisiones, para selec-
cionar las intervenciones (diagndsticas y te-
rapéuticas) mas adecuadas, en el abordaje
de una condicién clinica especifica en unas
circunstancias sanitarias concretas'® 920,

A nivel internacional, existen diversos instru-
mentos y metodologias confeccionados por
sociedades e instituciones productoras de



GPC, que contribuyen a la elaboraciéon de
GPC de calidad, conocido por su siglas SIGN,
NICE, Guia Salud asi como AGREE que es
un instrumento para evaluar la calidad de
las guias de practica clinica (evalta el proceso
de elaboracién y el reporte). Cualquiera de
estos instrumentos establece que las carac-
teristicas deseables en una GPC son las si-
guientes:

1. Validez. Las recomendaciones propuestas
son fruto de una revision rigurosa de la
evidencia cientifica y su aplicacion consigue
los resultados clinicos esperados (mejora
sanitaria-coste).

2. Fiabilidad. Utilizando la misma metodologia
de elaboracién e igual evidencia cientifica,
otros grupos de profesionales establecen
las mismas recomendaciones.

3. Reproducibilidad. Diferentes profesionales
sanitarios las aplican de igual modo en
contextos clinicos diferentes.

4. Flexibilidad. Quedan reflejadas todas las
alternativas de manejo posible, y razona-
bles. Se identifican claramente las situa-
ciones donde las recomendaciones no se
pueden aplicar de forma total o parcial.

5. Aplicabilidad. Adecuacién al contexto
clinico y a las poblaciones definidas, en la
evidencia cientifica analizada. Las reco-
mendaciones pueden llevarse a la practica,
teniendo en cuenta la estructura sanitaria
y los recursos disponibles.

6. Claridad. Lenguaje asequible y formato
adecuado al perfil de los usuarios poten-
ciales. Precision en los términos.

7. Multidisciplinaridad. En el proceso de ela-
boracién, participan todos los grupos im-
plicados en el tema objeto de la guia
(médicos de atencidn primaria y asistencia
especializada, enfermeria, otros trabaja-
dores sanitarios o no sanitarios, pacientes
y organizaciones sanitarias).

8. Metodologia explicita. Refleja, claramente,
las personas que han intervenido en la

elaboracion, asi como los métodos emple-
ados en la identificacion de las evidencias
y la elaboracion de las recomendaciones.

9. Actualizacion-revision programada. Aporta
las Ultimas novedades y se incluye un ca-
lendario que garantiza la evaluacién pe-
riédica de sus recomendaciones.

10. Independencia. No existen conflictos de
intereses.

Las guias validas que diseminan
las recomendaciones para tomar
decisiones basadas en evidencias
pueden conducir a cambios de la
practica clinica y mejores resultados
para la salud de los pacientes.

Por el contrario, las guias de poca
validez conducen al despilfarro de
recursos en intervenciones inefec-
tivas que pueden danar la salud
de los pacientes.

Por eso los sistemas de salud deben
contar con profesionales entrenados
en evaluar la calidad de las GPC.

Las buenas GPC pueden producir diferentes
impactos en los sistemas sanitarios, al ser
garantia de eficiencia en los recursos sanita-
rios, calidad asistencial, idoneidad en la apli-
cacion de las tecnologias sanitarias, equidad
en la asistencia sanitaria, incorporar las
nuevas evidencias cientificas, proteccion ju-
dicial, gestién eficiente del conocimiento
existente, formacién continuada, y educacién
a la poblacién.

En la actualidad, existe una intensa proliferacion
de GPC a nivel mundial, pero su calidad es
variable. Por eso, los mismos instrumentos
utilizados para su elaboracion son empleados
para ser evaluados. Estos pretenden aportar
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un marco sistematico para la evaluacion de
la calidad de las GPC, con el proposito de
ayudar a los profesionales que las elaboran,
para que tengan una metodologia estructurada
y sistematica; a los proveedores de salud,
para que las evallen, antes de adoptar sus
recomendaciones y a los gestores de los dife-
rentes niveles de atencién sanitaria para su
uso en la practica clinica.

Parte del problema también es que las GPC
se basan en la “evidencia”, entonces el pro-
blema no son solo la calidad de la evidencia,
se suman los problemas de difusion de la
evidencia, los problemas de conflictos de in-
terés de quienes elaboran las guias, etc. Asi,
las guias no pueden ser mejores que la evi-
dencia que las sustenta y a su vez la industria
farmacéutica controla la evidencia cientifica
en la que se basa la practica médica?'?2,

En la Tabla 7 les referimos un grupo de
sitios donde pueden acceder a guias de la
practica clinica.

Por ejemplo si se trata de la tematica de an-
tibidticos pueden acceder a la GPC del SIGN
sobre el tratamiento de la infeccion del
tracto urinario en adultos, actualizada en
julio del 2012, disponible en http://ww-
w.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/88/index.html

Otro ejemplo de guia relacionada con el
manejo de antibidticos es la compilada por
el National Guideline Clearing house sobre
el tratamiento de las infecciones del pie dia-
bético, disponible en http://www.guide-
lines.gov/content.aspx?id=37220&search=in-
fections+disease.

OTRAS FUENTES

Informacion de las empresas
farmacéuticas

Se debe utilizar con precaucion, porque pre-
senta un sesgo a favor de los resultados po-

, ~ TABLAT. ,
EJEMPLOS DE GUIAS DE LA PRACTICA CLINICA Y DIRECCIONES ELECTRONICAS.

Tipo de recurso

Base de datos
(BD) de guias
en espanol

BD de guias en
inglés

Sociedades
que
confeccionan
GPC

Fuente: Dra. Dulce Marfa Calvo

@

Direccion electronica

http://www.fisterra.com/
http://www.guiasalud.es

http://www.ngc.gov

http://mdm.ca/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
http://www.tripdatabase.com/index.html

http://www.aafp.org
http://www.ahrg.gov

http://www.nice.org.uk/
http://www.nzgg.org.nz

http://www.sign.ac.uk
http://medicine.ucsf.edu/search/index.html?q
uery=Primary+Care+Clinical+Practice+Guide-
lines&x=0&y=0
https://www.icsi.org/guidelines__more/

http://www.samfyc.es/



sitivos, con el fin de fomentar las ventas.
Estas fuentes de informacion, adaptadas ge-
neralmente a las necesidades de los diversos
profesionales de la salud, pueden tomar la
forma de articulos cientificos en revistas pro-
fesionales, actas de simposios, boletines in-
formativos o folletos distribuidos por repre-
sentantes farmacéuticos. Esta informacion
se debe ver siempre de forma critica.

Internet

Es una fuente de informacion farmacoldgica
en rapida expansion. Aungque en muchos lu-
gares del mundo los farmacéuticos o médicos
pueden no tener acceso a Internet, es un re-
curso que se debe utilizar siempre que sea
posible. No obstante, es preferible utilizar
solo las fuentes que se han recomendado
por otras fuentes reconocidas, por su seriedad,
al publicar y comprobar la fuente de la in-
formacién disponible en Internet, ya que la
calidad de la informacién farmacoldgica ob-
tenida de otras fuentes puede ser buena o
deficiente.

La pregunta es, entonces, ;como puede
mantenerse informado el profesional de la
salud de forma confiable y sin dedicar de-
masiado tiempo?

<DONDE Y COMO BUSCAR
INFORMACION?

Existen diferentes fuentes y sitios de gran
utilidad para el profesional sanitario que ne-
cesita informacidn contrastada de calidad,
que le permita dar una soluciéon confiable a
las interrogantes que surgen de la practica
clinica habitual. Pero lo primero es organizar
el proceso que emprenderemos de busqueda
de la informacién.

Esta habilidad individual de reconocer sus
dudas y como un estratega determinar qué
camino seguir para solucionar su duda, es
lo que se reconoce como tener Competencia
en el Manejo de la Informacion.

¢Qué es la Competencia en el Manejo
de la Informacion (CMI)?

La gran cantidad de informacion actualmente
disponible en Internet pone de manifiesto
la urgencia para desarrollar en los estudiantes
la habilidad en el manejo de ésta. La CMI se
puede definir como la habilidad individual
para:

= Reconocer la necesidad de informacion.

= |dentificar y localizar las fuentes de infor-
macioén adecuadas.

= Saber como llegar a la informacién dentro
de esas fuentes.

= Evaluar la calidad de la informacion obte-
nida.

= Organizar la informacion.

= Usar la informacion de forma efectiva.

Existen diversos modelos para desarrollar
CMI pero el mas conocido es el disenado
por Michael Eisenberg y Bob Berkowitz que
establece un proceso sistematico para la so-
lucién de problemas de informacién y el
desarrollo de una serie de habilidades que
suministran la estrategia necesaria para sa-
tisfacer las necesidades de informacion, todo
esto apoyado en el pensamiento critico.
Ellos lo plantearon para resolver situaciones
personales o académicas que requieran in-
formacién precisa, para tomar una decision
0 para completar un trabajo.

¢Cuales son sus etapas?
Este modelo define seis areas de habilidad

necesarias para resolver exitosamente los
problemas de la informacion (Tabla 8).
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TABLA 8.

PASOS Y HABILIDADES DEL MODELO DE COMPETENCIAS DE LA INFORMACION.

Definicion de la
Tarea a realizar

Estrategias para
Buscar la Informacion

Localizacion y
Acceso.

Uso de la
Informacion.

Sintesis.

Evaluacion.

Fuente: Dra. Dulce Maria Calvo

Es posible que reconozcan una similitud con
los pasos de la Medicina Basada en Evidencia
(MBE)? (Figura 11).

Este enfoque no esta renido con lo que re-
comiendan muchos de los abanderados de
la MBE como Slawson y Shaughness, y Des-
jardins quienes discuten la necesidad de en-
sefar gestion de informacion junto con la
medicina basada en evidencia. Segun ellos,
todos los estudiantes, residentes y médicos
en practica requieren tres competencias fun-
damentales para esta practica basada en
evidencia: la habilidad de seleccionar herra-
mientas que filtren la informacion segun su
relevancia y validez; la habilidad de seleccionar
y usar herramientas que presenten la infor-
macion pre-filtrada facilmente y en forma
accesible, y la habilidad de tomar decisiones
mediante la combinacién de las mejores evi-
dencias orientadas al paciente con la atencién
centrada en el paciente. Estos autores ase-
guran que las habilidades en gestién de in-
formacién preparan a los estudiantes y resi-
dentes para una practica de la medicina
gue requiere un aprendizaje a lo largo de
toda la vida.

@

Una estrategia de busqueda de informacion
se define con acciones u operaciones logicas
gue resuelven cosas como?3:

= Sobre qué buscar informacion. Se definen
necesidades existentes. Etapa 1 del modelo
Big6.

= Qué ignorancias tengo. Qué sé sobre el
tema de busqueda (se definen preguntas
que llevan a responder las necesidades de
indagacién). Etapa 1 del modelo Big6.

= Cudl es el ambito de relaciones (o de in-
formacion). Del tema principal (se define
el tema general, los subtemas, los temas
relacionados y los equivalentes). Etapa 1
del modelo Big6, elaboracién del mapa
conceptual.

= Dénde buscar. Se responde a: jquién tiene
o dénde estd la informaciéon?). Etapa 2
del modelo Big6.

= Con qué herramientas buscar. Se determina
iCémo llego a donde se encuentra la in-
formacion? Etapa 2 del modelo Big6.



FIGURA 11.

PASOS DE LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA.

—

Evaluar rendimiento

A

Aplicarlo a
situacion clinica
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Convertir necesidades

de informacién en ¢? ‘

Localizar y recuperar
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Fuente: Sanchez Tarragd N, Alfonso Sanchez IR. Las competencias informacionales en las ciencias biomédicas: una aproximacion a partir

de la literatura publicada. Acimed 2007;15(2).

TABLA 9.

TIPOS DE ESTUDIOS A LOCALIZAR SEGUN EL DOMINIO DE DONDE SURGE LA PREGUNTA.

PREGUNTA
Diagndstico
Etiologia
Prondstico
Intervencion

Frecuencia

Fuente: Tomado de Fisterra.com (pagina principal en Internet). Espafa. Ruiz-Canela, C. J. y G. A. Louro. ;Dénde y cémo buscar la
informacion necesaria? Actualizado marzo 29 2004; citado mayo 22, 2010. Disponible en: http://www.fisterra.com/mbe/MBEdirectorio.asp

= Como hacerlo. Se define ; Con qué criterios,
acotaciones, indicadores, palabras claves?
Etapa 3 del modelo Big6.

= En qué puntos o ambitos tematicos. Se
define desde qué otros temas relacionados
y subtemas se puede llegar a la informacion.
Etapa 3 del modelo Big6.

El primer paso es transformar el problema
médico que se plantea en una pregunta
clinica contestable, donde quede bien dife-

renciado el sujeto o los sujetos, los trata-
mientos ya existentes y los propuestos, asi
como los resultados posibles. La pregunta
puede referirse a varios dominios como el
valor de distintos tests diagndsticos, al pro-
ndstico de la enfermedad, o a los beneficios
o riesgos de las distintas opciones terapéuticas
gue se pueden emplear en esa situacion?#2°.

El tipo de estudio que se necesita localizar
esta en correspondencia con el tipo de pre-
gunta planteada como se muestra en la
Tabla. 9.

,
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Esta pregunta habitualmente debe tener de-
finida la temética y el tipo de cuestionamiento
gue nos estamos generando si se trata de
una pregunta general o especifica. Con todos
esos elementos debemos definir el tipo de
recurso gque se debe consultar, segun el
tiempo requerido para el uso y el grado de
utilidad en el punto de atencién (figura 12).

Pongamos un ejemplo de construccion
de pregunta

Ejemplo: ; Como se puede tratar a una pa-
ciente embarazada con una VDRL positiva
(sifilis) y con el antecedente de ser alérgica
a la penicilina?

Esta es una buena pregunta porque estad
buscando informaciéon muy precisa. En otras
palabras, estd enfocada. Serd facil decidir
qué informacién no se corresponde a esta
pregunta. Por ejemplo, cualquier informacion
que se refiera a sifilis y adultos, mujeres no
embarazadas, pacientes alérgicos no sera
util. Cualquier informacién que tenga que
ver con sifilis y la mujer embarazada tampoco

sera util, tendria que ser en pacientes mujeres
embarazadas alérgicas.

Inicie una lista de palabras claves

Necesita crear una lista de palabras claves a
ser utilizadas, como términos de busqueda,
una vez que hayas enunciado su tdpico
como una pregunta. Esta lista de palabras
crecerd y cambiard a través del proceso de
blsqueda. Es importante cubrir las palabras
basicas utilizadas para describir el tdpico
para no perder informacion valiosa. Puede
dividir estos términos en grupos que seran
emparejados a la hora de realizar la busqueda.
Algunos términos estaran enfocados, otros
seran mas amplios.

Si mi pregunta es: ; Cémo se puede tratar
a una paciente embarazada con una VDRL
positiva (sifilis) y con el antecedente de
alergia a la penicilina?

Tendré dos grupos de palabras claves, uno
que incluye términos alrededor de sifilis y
otra que cubre temas alrededor de la mujer
embarazada.

FIGURA 12.
PIRAMIDE DE HAYNES DE LAS 4S, DONDE LOS NIVELES MAS ALTOS CORRESPONDEN

A MAYOR UTILIDAD Y MENOS UTILIZACION DEL TIEMPO.
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Primer grupo de palabras claves: sifilis
(enfocado), efectos de sifilis, sifilis congénita.

Otros términos relacionados a sifilis seria
tratamiento de la sifilis.

Segundo grupo de palabras claves: mujer
embarazada, embarazo, complicaciones del
embarazo, parto, madres.

En la descripcion de la paciente no debe
faltar la palabra alergia, alérgica.

También se debe decidir qué tipo de estrategia
de busqueda, o como algunos le llaman
sentencia.

Sentencias de busqueda: operadores ba-
sicos.

A continuacién revisaremos las sentencias y
operadores mas habituales:

Bisqueda simple

La sentencia simple consiste en indicar un
Unico término a buscar, como por ejemplo,
sifilis. Esta busqueda nos devolveria una lista
de las URL's que contengan en alguna de
las partes indexadas dicho término. No de-
bemos olvidar qué contenidos indexa el bus-
cador que estemos usando. El uso de térmi-
nos simples nos generara grandes volimenes
de resultados, si bien la cantidad de resulta-
dos no pertinentes sera alta en la mayoria
de los casos.

Busqueda multiple

La multiple consiste en indicar mas de un
término simple, como por ejemplo. Esta
sentencia nos devolveria una lista de las
URL's que contengan en alguna de las partes
indizadas los términos referidos en cualquier
orden y posicion. Esto supone que encontrara
tanto paginas que contengan la frase “sffilis

tratamiento” como “tratamiento de la sifilis”.
Incluso encontrariamos paginas que contu-
viesen los dos términos en parrafos diferentes
y en cualquier orden.

Busqueda por frase

Al usar términos de busqueda que contengan
mas de una palabra en orden especifico, si
encierra las palabras entre comillas, el motor
s6lo mostrara los documentos que contengan
todas las palabras y en ese orden especifico.

Si deseamos buscar, como en el ejemplo an-
terior, una frase concreta y no en general
los términos que contiene, deberemos utilizar
la busqueda por frase. En la mayoria de los
buscadores, la sintaxis para indicar este tipo
de busqueda es poner la frase deseada
entre comillas, aunque algunas herramientas
contienen una caja de texto especifica para
esta funcion. Por ejemplo, en Google la
consulta “tratamiento de sifilis” nos localizara
los recursos que contengan exactamente
esta frase. Obsérvese que se busca la frase
exacta, incluyendo los términos vacios que
haya, como en este caso la particula “de”.

Truncamiento

Si estuviésemos buscando informacién sobre
un determinado término y obtenemos pocos
resultados, puede resultar interesante ampliar
la busqueda a otros términos con la misma
raiz o, en general, a términos que cumplan
un determinado patron. De esta forma, po-
driamos extender nuestra busqueda de sifilis
a los términos sifilis, sifilitico, sifilis congénita,
etc. Los operadores mas habituales de trun-
camiento suelen ser *,$,#. Es necesario tener
en cuenta que muchos buscadores no so-
portan truncamientos en absoluto y que
otros lo soportan con restricciones. Ademas,
la funcion de los operadores de truncamiento,
si existen, varian de unos a otros.
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Operadores booleanos

Los operadores booleanos permiten combinar
los conjuntos de resultados obtenidos de las
busquedas parciales mediante aritmética de
conjuntos. De este modo, podremos usar
habitualmente:

= AND: equivalente a la interseccion de con-
juntos. La busqueda armas AND destruccién
devolvera los recursos que contengan am-
bos términos, es decir, realizara la inter-
seccion del conjunto de paginas que con-
tengan el primer término con el conjunto
de paginas que contengan el segundo.

= OR: equivalente a la unién de conjuntos.
La busqueda armas OR destruccién devol-
verd los recursos que contengan alguno de
los dos términos, es decir, realizara la unién
0 suma del conjunto de paginas que con-
tengan el primer término con el conjunto
de paginas que contengan el segundo. Es
importante recordar que la unién no es ex-
clusiva, a pesar de que en lenguaje natural
pueda implicarlo a menudo, sino una suma
simple de ambos conjuntos.

= NOT: Equivalente a la resta de conjuntos.
La busqueda armas NOT destruccién de-
volvera los recursos que contengan el primer
término pero no el segundo, es decir, de-
vuelve el contenido del conjunto de paginas
que contengan el primer término excep-
tuando aquellas que pertenezcan al conjunto
de paginas que contengan el sequndo.

En el uso de los operadores booleanos es
importante recordar las precedencias de los
operadores y el uso de los paréntesis para
forzar precedencias diferentes.

Se recomienda el uso de los opera-
dores boléanos en MAYUSCULAS,
para diferenciarlos de la busqueda
por si misma.

@

Dependiendo del buscador usado, podremos
usar o no estos operadores directamente en
las busquedas o en cajas de texto especifi-
cas.

Inclusion y exclusion de términos

Algunos motores ofrecen una variacion de
los operadores booleanos AND y NOT para
incluir o excluir términos especificos. Por
ejemplo, en Google, si precedemos un tér-
mino o frase del signo "+", requerird que
ese término o frase estd presente en todos
los recursos localizados. Si por el contrario
usamos el signo “-", garantizaremos que
dicho término no esta presente en ninguno
de los recursos localizados. Por ejemplo, la
sentencia +sifilis+tratamiento—hombres nos
localizard los recursos que contengan los
dos primeros términos pero no el tercero.

Otros operadores

= NEAR: este operador es una forma mas
especifica del operador AND. Se asegura
que el documento contenga ambos térmi-
nos y que ademas estén cerca uno del
otro. En muchos documentos largos, usar
sélo el operador AND quizad no produzca
resultados Utiles, pues las dos palabras
claves pueden estar localizadas en distintos
lugares del documento y puede que no
tengan ninguna relacion.

= NOT o AND NOT: el uso del AND NOT en
mayusculas antes del término de busqueda
eliminara los documentos que contengan
ese término, haciendo que su busqueda
sea mucho mas selectiva.

Ejemplo: si quisiera informacién sobre “tra-
tamiento de sifilis” y no quisiera documentos
en los que apareciera informacién sobre
“tratamiento de sifilis en hombres”, escribiria
"tratamiento sifilis" AND NOT " hombres”.

= WITHIN: este operador es similar al anterior



pero permite especificar el nimero maximo de palabras que deben aparecer
entre las especificadas en la busqueda.

Ejemplo: (sifilis 3 alergia), recupera solamente registros en los que ambas
palabras se encuentran en el mismo campo, separadas por hasta 3 palabras
(teniendo en cuenta que la primera palabra encontrada esta incluida en las
3 de separacion), es decir, dentro de las 4 palabras de separacion.

= Los paréntesis. Los operadores AND, NEAR, OR y AND NOT son poderosos
en si, pero, al ser usados en conjunto con los paréntesis, ofrecen control sus-
tancial sobre la l6gica de busqueda ejecutada por el motor. Los paréntesis se
utilizan en la l6gica booleana de la misma forma en que se utilizan en una
ecuacién matematica, limitando y ordenando las relaciones entre variables.

Ya se conocen las diferentes fuentes de informacion, los sitios que las
contienen y se ha transformado la inquietud en pregunta clinica; ahora la
disyuntiva es, exactamente, hacia donde dirigirse.

Posibilidad 1. Buscar la informacion cientifica acerca del tema, en los
repertorios bibliogréficos, y evaluarla hasta depurar la evidencia que se
desprenda de esta.

Posibilidad 2. Acceder a fuentes que hayan realizado este proceso y ofrezcan
la informacion revisada, y catalogada desde el punto de vista de la evidencia
(publicaciones filtradas)

¢ Cuando elegir una alternativa u otra? Indiscutiblemente, la segunda posibilidad
es la ruta mas corta y certera, aunque no siempre hay revisiones sobre el tema
gue se estd tratando, por lo que en esos casos habria que recurrir a generar la
evidencia, si es posible. Esto requiere conocimientos especificos sobre busqueda,
evaluacion y sintesis de la literatura, lo que los clinicos pocas veces disponen.

Iniciar la busqueda por fuentes muy elaboradas, preparadas para responder
preguntas, requiere menos formacién en lectura critica y es menos costosa en
tiempo.

Podriamos utilizar los sitios antes recomendados para localizar guias de la
practica clinica y boletines. Es también posible emplear motores de busquedas
0 metabuscadores. Los buscadores, motores de navegaciéon o motores de bus-
gueda, son aquellos programas o herramientas interactivas que facilitan la
busqueda y recuperacién de informacion en Internet. Estos ofrecen formularios
para introducir los datos mediante una interfaz de facil comprension para el
usuario, el cual teclea una palabra clave o frase y recupera una lista de
recursos que se corresponden con el criterio indicado.

Para nuestras busquedas de informacion sobre medicamentos, quizas el
empleo de buscadores especializados como lo que se muestran a continuacion
(Tabla 10) puedan ofrecernos informacion mas especifica y de una mayor cali-
dad™:
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TABLA 10.

DIFERENTES BUSCADORES QUE PERMITEN EL ACCESO A INFORMACION SOBRE
MEDICAMENTOS

EN ESPANOL

buscasalud comy)

: Buscamed Incluye enlaces a 4 000 sitios web agrupados ¢n
E"'sca sk d - (hup:/fwww. 30 categorias (educacion, enfermedades,
buscamed com) farmacia...clic).
Buscasalud Buscador de recursos sobre medicina v
(hitpe/fwww, velerinania que ademds aporta informacidn para

los pacientes,

ELMEDICO e

TAND ERTTEONCD DE L HAD LD

INME: Directorio
médico espaiol
(hup:// www.medy
net.comfelmedo/ver?
Pagina=DIMEDIME)

Presenta 14 temdticas centrales para predeterminar
la hisqueda, entre ellas, bases de datos médicas,
buscadores y directonos.

Galenicom
(hitp/fwww,
galenicom.com/)

Es un buscador dirigido principalmente a los
profesionales sanitanios. Aporta informacion sobre
articulos cientificos de reciente publicacion,
aungue solo indica ¢ titulo; no permite descangar
ni abstract ni articulos completos.,

BETA

MedS
'm_‘spﬂn . Excelente buscador en el campo de la
(htp:/iwww. med e .
-t salud con distintas categorias temdticas.
spain.com/)
Trip database A I _ -
il Bols) Versidn cspafiola del Trip database. Permite la

{www.excelencia
clinica.net)

traduccion automdtica del espadiol al inglés v la
biisqueda de informacién fiable y de calidad.

EN INGLES

. Hardin MD Proporciona un acceso sencillo a los listados de
Hardll.MD (http/fwww libuio | recursos en materias relacionadas con la salud.
Tatbensn | waedwhardin'md! | La informacién aparece clasificada
o index html) principalmente por patologins.
HON:Health on the | MedHunt permite localizar ¢l texto completo de
Net Foundation 90.000 documentos médicos internacionales;
HON pnout (hitp://wwwhon.ch/ | HONsclect, permite buscar por términos médicos
MedHunt/) fuentes de informacidn de calidad.
s Inforetrevier :
EE?&EE&“‘E m‘t e h | Metabuscador muy eficiente que entrega la
{hup:/www.medical | - . % .
PLUS gty 3 : informacion ordenada segin nivel de evidencia.
mforetriever.com/y

Medical Matrix
{hup:Swww.med
matrix.org’)

Realiza hiisquedas en 6,000 sitios web, Alcanza
alrededor de 1.5 millones de documentos.,




TABLA 10.

(CONTINUACION)

EN INGLES

Th‘lederk.orﬁ

MedMark (heepe!!
wwwomedmark org/)

Buscador de recursos médicos por especialidad.

€

Med Web Plus
{hatp:/Mwww med
webplus com/)

Uno de los buscadores especializados en salud
mds importantes en Internet. Contiene enlaces a
mas de 50 000 sitios. Presenta una estructura de
directorio en dos secciones, una por materias, la
que, a su vez, se subdivide en varios topicos comio:
medicina alternativa, especialidades médicas,
enfermedades, publicaciones y editoriales, entre
OFr0s; v otra seccidn por continentes,

Medscape
(http:/fwww.med
SCAPE.COM)

Buscador muy interesante sobre salud, Tiene
caracteristicas de ponal, con disimiles temiticas,
i las que el usuano puede suscribirse para recibir
boletines de noticias.

Pubgle (hup:/iwww.
pubgle com/buscar.
htm)

Combina la capacidad de indexacion del Pubmed
con la de bdsgueda en Intemet de Google. La
hiisqueda se realiza en el Pubmed, restringida a
un subgrupo de articulos, las guias de la prictica
climica,

SUMSearch
(http:/sumsearch.
uthscsa.edul)

Metabuscador que entrega la informacion
ordenada de general a particular. Evita bisquedas
con demasiados resultados o sin resultados (ideal
para temas en que existe una cantidad mediana
de informacion) Utiliza simultdneamente
diversos recursos: Medline, DAre... Permite
ajustar cada criterio de bisqueda a tratamiento,
prondstico, diagnosticn, ctiologia, examen fisico,
reacciones adversas. ..

rip®

Trip database
(http!fwww tripdata
base comvindex html)

Es un metabuscador de libre acceso de recursos
de MBE, a través de Internet, procedente de
Reino Unido. Busca simultdneamente en unas 75
sedes de alta calidad relacionadas con la MBE y
clasifica los resultados por categorias. Dispone
de opcidn de bisqueda hisica v avanzada v por
especialidades.

v Vivisimo

el b B |

Vivisimo Bio
MetaCluster
(hetpfwawwvivisimo.
com/html/'form)
BioMed html)

Se trata de un buscador que utiliza

simultincamente cuatro de las principales
fuentes de informacion médica: PubMed,
Harrison, Manual Merck v Trip Database,

Fuente: Tomado de Garcia M; Puig M; Mateu MS; Bonet M. Fuentes de informacién de medicamentos. En: Carnicero J (Coordinador). La
gestion del medicamento en los Servicios de Salud. Informes SEIS (8). Pamplona: Sociedad Espafnola de Informatica de la Salud, 2008.
http://www.seis.es
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Por ejemplo si empleamos tripdatabase como
metabuscador, recuperaremos alrededor de
432 resultados como ofrece la Figura 13.

Una vez encontrado el/los articulo/s, en el
gue se trata de responder la pregunta o la
inquietud que se le presenté al profesional
sanitario, es imprescindible realizar una va-
loracion critica del documento encontrado 'y
evaluar su aplicabilidad a la practica clinica.
Esta fase va a ser fundamental, ya que a
menudo la calidad de los articulos cientificos
es deficiente, no se ajustan al problema
clinico que se trata de resolver, tienen errores
metodolégicos que comprometen los resul-
tados o estos son presentados de forma
que limita su correcta interpretacion.

La valoracién siempre debe comenzar por
darse cuenta si el estudio encontrado res-
ponde a la inquietud en cuestion. La valora-
cion critica de documentos cientificos es un
proceso fundamental para el cual el clinico
debe adquirir las destrezas y habilidades ne-
cesarias; consta de tres etapas vélidas, de
forma general, para cualquiera que sea el
estudio:

1. Juzgar si son validos los resultados (proxi-
mos a la verdad y con rigor cientifico).

2. Decidir si son importantes y, como conse-
cuencia, valiosos en potencia para el
lector, en su condicién de clinico.

@

3. Aplicables al medio del profesional de la
salud (en la practica clinica habitual).

Pero para dar respuesta a estas tres preguntas
tan generales se requiere de un entrenamiento
previo o, en su defecto, de guias que eliminen
un poco la subjetividad a la hora de valorar
lo que se lee e interpretarlo; de ahi que
sean muchos los intentos de aliviar y encausar
a los lectores y que se hayan construido
varios esquemas de preguntas, en depen-
dencia del estudio en cuestion. Se propone
una guia de evaluacion critica, segun la in-
vestigacion objeto de analisis'™®'’. Habitual-
mente existen 3 elementos a apreciar como
son la validez interna de un estudio, es
decir, su calidad metodoldgica y la ausencia
de sesgos; en segundo lugar la magnitud y
precision de los resultados, su significacion
clinica y estadistica y por ultimo la aplicabilidad
de los resultados a nuestros pacientes en
particular.

El pendltimo paso entonces seria aplicarlo a
mi paciente o grupo de pacientes y para cul-
minar se evaluaria el rendimiento, es decir,
evaluamos cuan eficientes hemos sido en el
proceso de busqueda y localizacién de la in-
formacién.

Entonces ya se esta listo para realizar una
busqueda sobre la tematica de antibioticos.



FIGURA 13.
BUSQUEDA DE LA PREGUNTA EN EL METABUSCADOR TRIPDATABASE.
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CAPiTULO 5

AUTORIA DE LA PRESCRIPCION:

ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS.
FARMACO-VIGILANCIA. LOS COMITES FARMACO-
TERAPEUTICOS COMO HERRAMIENTA PARA
LOGRAR UN USO APROPIADO DE MEDICAMENTOS



INTRODUCCION

El impacto del uso irracional de medicamentos conduce al aumento
de la morbilidad, mortalidad y del riesgo de efectos no deseados
como reacciones adversas al medicamento, interacciones medicamentosas
y resistencia al medicamento, ademds un gasto innecesario de
recursos e incremento de los costos, por tal virtud han surgido los es-
tudios de utilizacion de medicamentos (EUM) que junto a la farmaco-
vigilancia tienen por objetivo mejorar la calidad de la utilizacién de los
medicamentos mediante el incremento del nivel de conocimientos
sobre los mismos, identificar problemas relacionados con el uso y de-
terminar los factores que condicionan la mala utilizacion, para actuar
en mejorar las capacidades en la toma de decisiones sobre el uso de
los farmacos por parte del médico, autoridades sanitarias y el propio
paciente.

OBJETIVOS

1. Comprender aspectos importantes de la farmacoepidemiologia,
como la farmacovigilancia, los estudios de utilizacion de medicamentos,
como estrategias del uso apropiado de antibioticos.

2. Establecer la metodologia de los estudios de utilizacién de medica-
mentos para promocionar su realizacion en diferentes medios.

Un medicamento es un farmaco, principio activo o conjunto de ellos,
integrado en una forma farmacéutica y destinado para su utilizacion
en las personas o en los animales, dotado de propiedades para
prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades, sintomas o
estados patoldgicos’.

Muchos factores estan relacionados con el uso de los medicamentos.
El médico lo prescribe y a menudo no conoce su precio. El paciente lo
consume pero no paga directamente una parte importante; es el
sistema sanitario el que se hace cargo de la mayor parte del costo. A
menudo un precio elevado determina por si mismo un crecimiento im-
portante del consumo, porque cuanto mas caro es el producto, mas
le interesa al fabricante que se vendan mas unidades y por ello
promueve su uso con mayor intensidad.
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Por otro lado las innovaciones te-
rapéuticas son muy escasas y no
obstante los productos mas re-
cientes tienden a ser mas caros>.
A todo lo anterior se suma la falta
de voluntad de decisores para eva-
luar cudl es, en ultimo término, la
efectividad de ese gasto, la falta
de esfuerzos integrales para implicar
al prescriptor en la creacion de
una cultura médica autonoma, no
industrial ni comercial, y basada
en evidencias cientificas, y en la
concepcion profunda e integral de
la salud, de la sociedad y de la
vida, y la poca voluntad de los
otros actores implicados en la ca-
dena del medicamento.

La definicién de uso racional difundida por
Dukes y adoptado por la OMS? desde 1985:
«La prescripcion racional se consigue cuando
el profesional bien informado, haciendo uso
de su mejor criterio, prescribe al paciente un
medicamento bien seleccionado, en la dosis
adecuada durante el periodo de tiempo
apropiado y al menor coste posible» resume
ideas basicas respecto a lo que seria una
buena calidad en la prescripcion: formacion
adecuada sobre los farmacos, uso correctoy
aspectos econémicos basicos de ahorro. Sin
embargo, en el acto de prescribir un medica-
mento especifico a un paciente concreto,
hay que tener en cuenta otros factores como
el cumplimiento de la terapia prescrita, los
beneficios esperados en el uso del medica-
mento, y los efectos adversos. Con una
buena prescripcion se persigue maximizar la
efectividad, minimizar los riesgos y los costos
y respetar las opiniones de los pacientes®.

@

Entre las situaciones mas descritas en que
se utiliza incorrectamente un medicamento
estan las de prescribirlo cuando la terapia
no requiere medicamento alguno, por ejem-
plo, antibidticos para infecciones virales o la
situacion opuesta, la no prescripcion de un
medicamento disponible, seguro y efectivo
cuando se necesita. Igualmente se relaciona
con uso irracional la seleccién no adecuada
de un farmaco para determinada enfermedad,
la eleccion de un medicamento de eficacia
o seguridad dudosa o no probada, la utiliza-
cion de una via de administracion, dosis o
duracién del tratamiento incorrecta asi como
la prescripcion de medicamentos innecesa-
riamente costosos. Otros elementos relacio-
nados con la prescripcion no adecuada tam-
bién seria el no informar adecuadamente al
paciente o no realizar el monitoreo de los
resultados de la terapia.

El impacto del uso inapropiado de medica-
mentos conduce al aumento de la morbilidad,
mortalidad y del riesgo de efectos no dese-
ados como reacciones adversas al medica-
mento, interacciones medicamentosas y re-
sistencia al medicamento. Implica ademas
un gasto innecesario de recursos, que implica
reduccion en la disponibilidad de otros me-
dicamentos e incremento de los costos, asi
como una falsa sensacién de seguridad, me-
dicalizacion de la vida, en donde disponemos
de medicamentos incluso para eventos na-
turales de la vida como duelos, depresion
pasajera, menopausia, etc, esto nos lleva a
una vida dependiente y consumidora de far-
macos y a una concepcion errada de que
salud es igual a medicamentos, no asi que-
remos decir que las medicinas son inutiles,
lo son cuando se emplean de manera apro-
piada y sobre todo con un enfoque social y
humanistico. En todo el mundo, méas del
50% de todos los medicamentos se recetan,
se dispensan o se venden de forma inade-
cuada. Al mismo tiempo, alrededor de un
tercio de la poblacién mundial carece de ac-
ceso a medicamentos esenciales, y el 50%



de los pacientes los toman de forma inco-
rrecta®.

El desarrollo de la investigacion del uso de
medicamentos fue provocado por las iniciativas
tomadas en el norte de Europa y el Reino
Unido a mediados de 196087, El trabajo pio-
nero de Arthur Engel en Suecia y en Holanda,
Pieter Siderius® evidencié la importancia de
comparar el consumo de medicamentos entre
los diferentes paises y regiones. La OMS or-
ganiza su primera reunion sobre consumo
de medicamentos en Oslo en 1969°. Esto
llevd a la constitucion del Grupo Europeo de
Investigacion sobre Utilizacion de Medica-
mentos (DURG). La investigaciéon de la utili-
zacién de los medicamentos se desarrollo ra-
pidamente durante los siguientes 30 afos,
con un progreso particularmente rapido en
Australia’™ y América Latina''. Desde la
creaciéon del Grupo Europeo de la OMS de
Investigaciones sobre la Utilizacion de Medi-
camentos en los anos de 1970 se han creado
redes analogas en otras regiones.

En el caso de América Latina esto se produjo
en septiembre de 1991 en la primera reunion
de los Grupos Latinoamericanos sobre Epi-
demiologia de los Medicamentos celebrada
en Barcelona'. Los participantes coincidian
en que los datos sobre utilizacion de los me-
dicamentos en sus paises eran escasos Yy
fragmentados. Algunos organismos locales
de reglamentaciéon farmacéutica eran inca-
paces de garantizar la eficacia e inocuidad
de los productos comercializados y no tenian
acceso a datos cuantitativos o cualitativos
sobre el consumo de medicamentos. La dis-
minucion de los recursos estaba limitando
la eficacia de los sistemas publicos de atencion
de salud y disminuyendo el acceso ya ero-
sionado a la atencidn de salud, incluidos los
medicamentos esenciales.

Para contribuir a resolver esos problemas se
cred el Grupo Latinoamericano de Investi-
gaciones sobre la Utilizacion de Medicamentos
(DURG-LA).

FARMACOEPIDEMIOLOGIA
Y USO APROPIADO DE LOS
MEDICAMENTOS

La Farmacoepidemiologia consiste en el es-
tudio del uso y efectos de los farmacos en
grandes poblaciones'?, dirigido por una parte
al dmbito de la farmacovigilancia y por otra
a los Estudios de Utilizacién de Medicamentos
(EUM). Recientemente han adquirido rele-
vancia otras areas relacionadas con los me-
dicamentos, como son la Farmacoeconomia
o las medidas de calidad de vida relacionadas
con la salud, lo que ha ampliado el campo
de accion de la Farmacoepidemiologia™.

La FARMACOEPIDEMIOLOGIA es
esencialmente una rama de la Salud
Publica y como tal su primer objetivo
es reunir informacion que conduzca
a la proteccion de la salud de las
poblaciones y mejorar la seguridad
y eficacia de los medicamentos.

Laporte J, Stolley P. Pharmadoepidemiology, 3th
edition, Edited by b.L. Stromg 2000:75

Otros autores lo definen como “la ciencia
que estudia el impacto de los farmacos en
poblaciones humanas utilizando para ello el
método epidemioldgico” o “la aplicacion
del conocimiento, método y razonamiento
epidemioldgicos al estudio de los efectos
(beneficiosos y adversos) y usos de los far-
macos en poblaciones humanas”, mientras
gue Laporte™ la define como una rama de
la salud publica.

La necesidad de la Farmacoepidemiologia
ha estado determinada por la diferencia de
uso de los medicamentos en condiciones de
investigacion y de la practica clinica habitual,
pero también por una verdadera explosion
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en el numero de medicamentos y por una
epidemia de efectos indeseables. De ahi
que la farmacovigilancia y los EUM estan
dentro de las actividades fundamentales de
la Farmacoepidemiologia.

La OMS definié los EUM como aquellos que
se ocupan de la comercializacién, distribucion,
prescripcion y uso de los medicamentos en
una sociedad, con acento especial sobre las
consecuencias médicas, sociales y econdmicas
resultantes. Con ellos se estudian los aspectos
cuantitativos y cualitativos relacionados al
uso de los medicamentos y de sus efectos,
tanto en pacientes especificos o en la pobla-
cion general.

Como objetivos generales de los EUM se
encuentran mejorar la calidad de la utilizacion
de los medicamentos mediante el incremento
del nivel de conocimientos sobre los mismos,
identificar problemas relacionados con el
uso y determinar los factores que condicionan
la mala utilizacion. Ellos permiten llevar a
cabo, una auditoria terapéutica, para ver
con claridad lo que se prescribe; con qué in-
tencién; con qué beneficio, riesgos y costos
para la comunidad. Estos conocimientos in-
crementan las capacidades en la toma de
decisiones sobre el uso de los farmacos por
parte del médico, autoridades sanitarias y el
propio paciente.

Otras de las ventajas de estos estudios es
poder medir la evolucion de los perfiles te-
rapéuticos en el tiempo, describir patrones
de uso de medicamentos y detectar el uso
inadecuado de los medicamentos, tanto por
exceso, como por defecto. A través de ellos
podemos identificar los factores que deter-
minan el uso de ciertos farmacos, entre
ellos la edad, el sexo, enfermedades asocia-
das, especialidad médica del prescriptor. A
partir de un EUM se pueden definir areas
para futuras investigaciones sobre eficacia y
seguridad de la terapéutica.

Los EUM también son Utiles en la estimacion
de las necesidades de medicamentos como
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base para la planificacién y para evaluar los
resultados de intervenciones realizadas, tanto
regulatorias-legislativas, Administrativo-ge-
renciales y las educativo-informativo-
comunicacionales.

METODOLOGIA PARA LA
REALIZACION DE UN EUM

La investigacion en el uso de los medica-
mentos y la Farmacoepidemiologia se en-
cuentran interrelacionadas y proporcionan
una visién de algunos aspectos de la utiliza-
cion y la prescripcion de los medicamentos,
como’:

Patron de uso: perfiles y tendencias en la
utilizaciéon y los costos del tratamiento a lo
largo del tiempo.

Calidad del uso: en comparacion con guias
de prescripcion, protocolos de tratamiento,
formularios terapéuticos o consensos; en re-
lacion a las recomendaciones presupuestarias;
a modificaciones de la dosis por variaciones
interindividuales, interacciones o contraindi-
caciones relativas.

En el contexto de los EUM, “calidad
del medicamento” se refiere al es-
tudio de la calidad terapéutica con
relacion a su eficacia demostrada
en ensayos clinicos y su relacion
beneficio/riesgo.

Determinantes del uso: pardmetros socio
demograficos, caracteristicas del prescriptor
(4rea de especializacion) o caracteristicas
del farmaco (propiedades terapéuticas).

Resultados del uso: beneficios, reacciones
adversas y consecuencias econémicas.



En el contexto de los EUM, el analisis cuali-
tativo no se refiere al analisis de la “calidad
del medicamento” entendida como las ca-
racteristicas farmacéuticas del mismo (fabri-
cacion, impurezas, cantidad de farmaco
activo contenido en cada unidad). El analisis
cualitativo se refiere al estudio de la calidad
terapéutica del medicamento con relacion a
su eficacia demostrada en ensayos clinicos y
su relacion beneficio/riesgo’.

Para analizar metodoldgicamente los EUM
se debe considerar su clasificacion atendiendo
a la variable principal que pretenden describir.

a. Estudios de consumo: describen qué
medicamentos se consumen y en qué
cantidades.

b. Estudios de prescripcion - indicacion:
describen las indicaciones (enfermedades)
en las que se utiliza un determinado far-
maco o grupo de farmacos.

¢. Estudios de indicacion - prescripcion:
describen los farmacos utilizados en una
determinada indicacién o grupo de indi-
caciones.

d. Estudios sobre esquema terapéutico:
describen las caracteristicas de la utilizacion
practica de los medicamentos (dosis, mo-
nitorizacion de los niveles plasmaticos,
duracion del tratamiento)

e. Estudios de los factores que condicio-
nan los habitos de prescripcion o dis-
pensacion: describen caracteristicas de
los prescriptores, de los dispensadores,
de los pacientes o de otros elementos re-
lacionados con los medicamentos y su re-
lacién con los habitos de prescripcién o
dispensacion.

f. Estudios de consecuencias practicas
de la utilizacion de los medicamentos:
describen beneficios, efectos indeseados
o costos reales del tratamiento farmaco-
l6gico.

g. Estudios de intervencion: describen las
caracteristicas de la utilizacion de los me-
dicamentos en relacién con un programa
de intervencidon concreto sobre el uso de
los mismos.

En un mismo estudio se pueden describir
varios elementos de los citados anteriormente.
Los cuatro primeros estudios suelen ser in-
cluidos en los tres restantes’®.

Estudios de consumo:
unidades para la cuantificacion del
uso de medicamentos

Los estudios de consumo'® suponen un mé-
todo relativamente sencillo de seguimiento
para detectar problemas potencialmente im-
portantes, asi como la inadecuacion en la
utilizacién de medicamentos, describen qué
medicamentos se consumen y en qué canti-
dades y brindan una idea aproximada del
volumen de poblacion tratada con un deter-
minado farmaco. Cabe senalar que este tipo
de estudio presenta limitaciones evidentes,
porgue no se tiene en cuenta la patologia o
la indicacion en la que los medicamentos
son utilizados. Es imprescindible que se rea-
licen de forma sistematica y continuada a lo
largo del tiempo, lo que permitird determinar
tendencias de consumo en una poblacién o
ambito dados.

Para realizar los EUM de consumo, debido a
que las caracteristicas del mercado farma-
céutico son variables se ha establecido una
unidad técnica internacional de medida de
consumo, definida con el nombre de dosis
diaria definida (DDD) (ver cuadro en siguiente

pagina).

La dosis diaria definida (DDD) se define como
la “dosis media diaria habitual de un medica-
mento cuando se utiliza para su indicacion
principal en adultos”. Se debe enfatizar que
no es la dosis recomendada del medicamento.
La DDD es expresada en términos de peso
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DDD: Unidad técnica de medida que
se establece de forma “arbitraria”

El
“NORDIC COUNCIL ON MEDICINES”
establece las DDD de todos los
principios

DDD/1000 habitantes/dia

y
DDD/100 camas/dia

Fuente: Laporte Jr, Tognoni G. Principios de la epidemiologia del medi-
camento. 2 ed., Masson-Salvat, 1993.

del principio activo, empleando la unidad
mas apropiada, por ejemplo gramos, mili-
gramos, microgramos, etc. En el caso de far-
macos que se utilicen en diferentes dosis, de
acuerdo a la via de administracion, se establece
una DDD para la via oral y otra para la via pa-
renteral. Esta medida es establecida, para
cada farmaco, por el Consejo Nérdico de
Medicina (The Nordic Council on Medicines,

N° unidades
vendidas

(mg 6 g)
N° de DDD/1000hab/dia =

WHO Regional Office, Copenhagen), segin
las recomendaciones de las publicaciones
cientificas, del laboratorio fabricante y por la
experiencia acumulada con cada producto.

A pesar de que la DDD refleja solamente un
calculo aproximado del consumo y no un
dato exacto del uso real, proporciona una
unidad de medida fija e independiente del
precio y de la presentacion. El uso de las
DDD permite al investigador determinar ten-
dencias en el consumo vy realizar compara-
ciones entre grupos de la poblacién. A partir
del célculo de la dosis diaria definida por mil
habitantes por dia (DHD) se puede estimar
la poblacion expuesta al medicamento?.

Si se dispone de los datos del numero de
unidades vendidas de un medicamento, el
numero de DDD consumidas se podra calcular
de acuerdo a la siguiente formula:

. N° unidades
N° de D_DD vendidas/ano (mg 6 g)
consumidas =

por ano DDD

Las comparaciones de consumo de medica-
mentos entre poblaciones de diferentes areas
geograficas se realizan mediante el calculo
de la DHD que se expresa como el nimero
de DDD por 1000 habitantes por dia. Se cal-
cula mediante la siguiente expresion:

contenido en

¢ Principio activo de la

forma farmacéutica
x 1000 habitantes

(DHD)

DDD (mg 6 g) e 365 dias e N° de habits

Fuente: Laporte Jr, Tognoni G. Principios de la epidemiologia del medicamento. 2 ed., Masson-Salvat, 1993
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Este parametro puede proporcionar una es-
timacién del nimero de pacientes tratados
diariamente con un determinado farmaco
(siempre que se trate de tratamientos croni-
cos). En el ejemplo se muestra el calculo del
consumo de Diazepam de una poblacion de
20 millones de habitantes durante el ano
2006 (cuadro).

Ejemplo:

Calculo del consumo en
unidades vendidas (tabletas):

Calculo de la DHD x 1000
habitantes/dia:

Calculo de la poblacion expuesta:

Fuente: Dra. Cristina Lara

Sin embargo, la DDD también presenta al-
gunas limitaciones. Asi por ejemplo, su valor
como aproximacion a la exposicion de una
poblacion a medicamentos se ve limitada ya
gue no equivale a la dosis diaria prescrita y,
ademas, no todos los farmacos prescritos o
dispensados se consumen. Por otro lado,
no refleja las indicaciones por las que se uti-
lizan los medicamentos y, ademas, un mismo
farmaco puede tener dosis diferentes para
distintas indicaciones.

Otra unidad de medida que ha sido empleada
en estos estudios es la dosis diaria prescrita
(DDP). Esta unidad representa la dosis media
prescrita para la principal indicacion del far-
maco. La DDP puede variar de acuerdo a los

patrones de prescripcion establecidos (a
nivel nacional, regional). Al comparar la
DDD con la DDP de los medicamentos, en
algunos grupos farmacolégicos las diferencias
son pequenas (antihipertensivos, hipoglice-
miantes). Sin embargo, en cuanto a los anal-
gésicos las diferencias entre ambas mediciones
pueden ser notables.

Gonzalez Lopez-Valcarcel y col 21,22 plantean
que el progreso de los EUM esta condicionado
por la disponibilidad y fiabilidad de datos y
por los avances de los sistemas de informa-
cion. Desde la perspectiva del disefio de las
fuentes de datos, éstas se pueden clasificar
en primarias y secundarias. Las primeras son
disefiadas especificamente para el estudio,
el investigador controla activamente la me-
todologia y el contenido de esta «informacion
a medida», obtenida generalmente por mues-
treo, pero el coste de produccién de la in-
formacion es elevado, en términos de tiempo
y otros recursos. Las fuentes secundarias
estan en registros existentes, y en ultimo
término se asocian al sistema de informacion.
Incluyen las bases de datos de facturacién
de las recetas de la Seguridad Social (recetas
dispensadas en las oficinas de farmacia); los
datos de distribuidores de farmacia y de la
industria farmacéutica; los sistemas de indi-
cadores de gestién, en atencién primaria y
especializada; las encuestas de salud, las
historias clinicas y las historias de salud.

Para el ambito hospitalario, Figueras® plantea
que los registros de adquisicion de medica-
mentos del servicio de farmacia permite dis-
poner de datos sobre el nimero de unidades
del medicamento en estudio que llega al al-
macén del hospital; sin embargo, estos datos
no siempre se corresponden exactamente
con lo que se consume en el hospital, porque
siempre hay remantes, o porque en algunos
meses es posible que las adquisiciones sean
muy superiores o muy inferiores al consumo
real, en funcion de cuestiones presupuestarias.
Los registros de suministro de medicamentos
a las distintas salas del hospital dan una in-
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CUANTIFICACION DEL CONSUMO UTILIZANDO LA DDD

VENTAJAS

Permite las
comparaciones entre
paises, regiones,
instituciones en el tiempo.
Evita las influencias de las ~ dosis.
fluctuaciones y las
variaciones de la
presentacion y el costo.

Proporciona una idea de
la poblacion tratada con
una dosis habitual diaria
del farmaco.

Fuente: Dra. Cristina Lara

formacion mas cercana al consumo real,
porque en los botiquines de las salas no
suele haber almacenamiento de medica-
mentos; sin embargo, en algunas ocasiones
puede haber cesion de algunas unidades a
otras salas que ya han agotado sus existencias,
o no contemplan los frascos que se han
desechado porque se ha roto el vial.

De forma general se recomienda tener en
cuenta una serie de factores a la hora de in-
terpretar los EUM de consumo, pues pueden
ser causa de sesgo.

= | os datos de consumo pueden estar so-
brestimados ya que no todos los medica-
mentos vendidos son consumidos.

= La adquisicion de medicamentos puede
realizarse en distinta poblacion de la de
residencia. Esto no tiene repercusion cuando
se estudia al total de la poblacién pero no
ocurre lo mismo cuando se trata de grupos
mas pequenos de poblacion.

= Los resultados dan un dato de porcentaje
de uso de un medicamento referido a la
poblacién total, pero éste puede estar uti-
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DESVENTAJAS

No establece las diferencias en el consumo.
Variacion interindividual de las dosis prescritas y consumidas.

Un medicamento puede tener méas de una indicacién con diferentes

No equivale a la dosis media ingerida.
No todos los farmacos vendidos son ingeridos.

Sélo indica el nimero medio de pacientes tratados en un dia.
No tiene en cuenta la estructura de la poblacién.

Poco Util para reflejar consumo de las combinaciones a dosis fijas.

lizado por grupos determinados de pobla-
cion. Al hacer comparaciones habria que
tener en cuenta factores en el uso de me-
dicamentos, como edad, sexo, factores
sociodemograficos.

= Al hacer estudios comparativos entre dis-
tintos paises hay que tener en cuenta una
serie de caracteristicas inherentes a cada
uno de ellos como son algunos medica-
mentos como preparados vitaminicos, mi-
nerales, vacunas, productos de diagnostico,
si clasifican como medicamentos o no, en
dependencia de la regulaciéon vigente en
los paises; las dosis de los medicamentos
que se presentan en asociacion suelen
variar de un pais a otro, excepto para al-
gunas asociaciones estandarizadas como
trimetoprim / sulfametoxazol, levodopa /
inhibidor de la descarboxilasa, estrégeno
/ progestageno, por lo que habria que es-
pecificar las dosis en cada caso.

A manera de ejemplos relacionamos a conti-
nuacion un grupo de estudios de utilizacién
de medicamentos publicados y sus compo-
nentes principales (Tabla 1).



TABLA 1.
ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA. ESTIMACION DEL RIESGO CUANDO SE UTILIZA EL METODO DE
NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM).

Publicacién
Objetivo
Tipo de estudio

Fuente de datos
Variable principal

Principales
resultados

Publicacién

Objetivo

Tipo de estudio

Fuente de datos
Variable principal

Principales
resultados

Publicacion

Objetivo

Tipo de estudio

Fuente de datos
Variable principal

Principales
resultados
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TABLA 1.
ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA. ESTIMACION DEL RIESGO CUANDO SE UTILIZA EL METODO DE

NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)
(CONTINUACION).

Publicacion
Objetivo
Tipo de estudio
Fuente de datos
Variable principal

Principales
resultados

Fuente: Dra. Cristina Lara

Si bien, son los estudios de utilizacion de
medicamentos los encargados de seguir la
vida de los farmacos en la comunidad una
vez que han sido comercializados, éstos se
complementan con los estudios de farma-
covigilancia, que se encargan de describir
los efectos indeseables que aparecen también
CON SU USO.

Los llamados estudios de postcomercializacion
o de fase IV constituyen un conjunto de mé-
todos, observaciones y registros obtenidos
durante el uso extendido de un medicamento
en la etapa de su comercializacion, para de-
tectar reacciones adversas y ocasionalmente
efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no
previstos en las etapas previas de control y
evaluacion del medicamento. El valor de los
efectos adversos se puede establecer defini-
tivamente cuando el medicamento es utilizado
por un gran nimero de pacientes en la po-
blaciéon general y en la practica clinica
habitual. Por tal motivo los medicamentos
nuevos solo se deberian introducir en tera-
péutica en una poblaciéon donde existan sis-
temas adecuados de seguimiento de su se-
guridad.
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Con el objeto de investigar el comportamiento
del medicamento luego de que su uso es
aprobado por la autoridad sanitaria, muchos
paises han creado Sistemas de Farmacovigi-
lancia destinados a recoger, analizar y
distribuir informacion acerca de las reacciones
adversas, recomendando las medidas que
deben adoptarse?® 212325,

La OMS define «farmacovigilancia»
como la ciencia y las actividades
relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los
efectos adversos de los medica-
mentos o cualquier otro problema
relacionado con ellos.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM)
es cualquier efecto perjudicial que ocurre
tras la administracion de un farmaco a las
dosis normales utilizadas en la especie humana,
para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento
de una enfermedad o para la modificacion
de alguna funcién fisiolégica (OMS)'.



Los estudios de FARMACOVIGILANCIA con-
sisten basicamente en la identificacion de las
reacciones adversas, empleando técnicas de
analisis poblacional con bases farmacoepi-
demioldgicas para una evaluacion permanente
del riesgo-beneficio de los medicamentos
consumidos por la poblacién. Es decir, reco-
lecta, registra y evalUa sisteméaticamente la
informacién respecto a reacciones adversas
de los medicamentos, cuando son usados
en la etapa postcomercializaciéon por una
poblacion en condiciones naturales 357,

La notificacion de casos clinicos de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, asi
como la cuantificacion de series de pacientes
gue presentan una patologia y una exposicion
farmacoldgica previa comunes (patologia
farmacoldgica) son los medios mas rapidos
para generar hipotesis de relaciones causales
entre la administracion de un farmaco y la
aparicion de un determinado efecto adverso.
No invalida que se desarrollen otras formas
de farmacovigilancia, sino que induce la ne-
cesidad de realizar estudios mas definidos.
Las estrategias de mayor utilizacién para es-
tudiar o conocer reacciones adversas a me-
dicamentos consisten en:

a. Reporte de un caso: Notificacién espon-
tadnea de reacciones adversas y/o publi-
caciones

b. Serie de casos (publicaciones en boletines
y/0 revistas).

c. Estudios de cohortes.

d. Estudios de casos y controles.

e. Ensayos clinicos controlados.

En todos los medicamentos, los beneficios
vienen a compensar la posibilidad de sufrir
efectos adversos. Es posible minimizar éstos
velando por un uso apropiado de medica-
mentos, utilizando aquellos que sean seguros,
eficaces y de calidad. Esto se logra llevando
a cabo las siguientes acciones:

= Lograr que se anticipen y gestionen los
riesgos asociados al uso de farmacos.

= Proporcionar a las autoridades la informa-
cidn necesaria para corregir las recomen-
daciones sobre el uso de los medicamen-
tos.

= Mejorar la comunicaciéon entre los profe-
sionales de la salud y el gran publico.

= Formar a los profesionales de la salud
para que entiendan la eficacia y los riesgos
de los medicamentos que prescriben.

= Promover la confianza de los pacientes en
los medicamentos que estan utilizando,
confianza que puede hacerse extensiva a
los servicios de salud en general.

REACCION ADVERSA A
ANTIBIOTICOS. UN PROBLEMA DE
GRANDES MAGNITUDES.

Los posibles efectos secundarios de los anti-
bidticos incluyen reacciones alérgicas, asi
como una variedad de problemas gastroin-
testinales, como nduseas, diarrea y otros. A
veces estos efectos secundarios son inevita-
bles, pero utilizandolos de forma apropiada
se puede minimizar su riesgo.

Diferentes publicaciones ponen de manifiesto
la magnitud del riesgo asociado al uso de
antibidticos. En Estados Unidos se registran
mas de 140.000 reacciones negativas al uso
de antibidticos, sobre todo alérgicas y se es-
tima que por ano ocurren 142.000 visitas a
emergencia por esta causa. La penicilina y
antibioticos relacionados como la amoxicilina,
que se prescriben ampliamente y se consi-
deran seguros, provocaron la mitad de las
visitas a emergencia y las cefalosporina, fluo-
roquinolonas y antibidticos nuevos causaron
el resto. Sin embargo los datos muestran
que el 22% fueron causados por errores o
sobredosis. Otros estudios sugirieron que la
mitad de las 100 millones de prescripciones
de antibidticos emitidas por infecciones res-
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piratorias en Estados Unidos son innecesarias.
La mayoria de esas infecciones son causadas
por virus, para los cuales los antibidticos
son inutiles.

Cuba muestra una elevada tasa de reacciones
adversas por medicamentos, con mas de
600 asociaciones farmacorreaccion por millon
de habitantes y son los antimicrobianos el
primer grupo farmacoldgico relacionado con
ellas, entre los que se destacan las Penicilinas
(rapilenta y cristalina), el Cotrimoxazol y la
Ciprofloxacina. Aparecen como las mas fre-
cuentes la fiebre, nauseas y vémitos; las alér-
gicas: hinchazén de la cara, picazon, erup-
ciones en la piel y, en casos severos, dificultad
para respirar; la sensibilidad a la luz solar,
pérdida de apetito, diarreas y colitis, vision
borrosa y alteracion del sistema nervioso.

Estudios realizados en el &mbito hospitalario,
en cuidados intensivos pedidtricos mostré
RAM asociadas a nefrotoxicidad, hematoto-
xicidad y alteraciones electroliticas relacionadas
al uso de aminoglucésidos, vancomicina,
ceftriaxona y piperacilina con tazobactam?*.

Dado que los antibidticos son de prescripcion
frecuente y la magnitud de las reacciones
adversas que se asocian a su uso, la admi-
nistracion de antibidticos debe individualizarse
con base en la situacion clinica, la informacién
microbioldgica y las consideraciones farma-
cologicas especificas en cada caso y sobretodo
solo indicarlas cuando esté justificado.

LOS COMITES
FARMACOTERAPEUTICOS COMO
HERRAMIENTA PARA LOGRAR UN
USO APROPIADO DE
MEDICAMENTOS

Con frecuencia los medicamentos se gestionan
y utilizan de forma ineficiente e inapropiada,
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debido a numerosos factores, como una ca-
pacitacion inadecuada del personal de salud,
la inexistencia de programas de actualizacion
de conocimientos y supervision permanentes,
o la ausencia de informacién farmacolégica
actual, confiable y no sesgada.

La finalidad de un CFT es asegurar
que se proporciona a los pacientes
una asistencia de la mejor calidad
y con el menor costo posible, de-
terminando qué medicamentos de-
ben estar disponibles, y a qué costo,
y como deben utilizarse.

Un comité de farmacoterapia (CFT) puede
mejorar de forma significativa el uso de me-
dicamentos y reducir los costos en los centros
de atencion de salud por medio de las medi-
das siguientes:

= Elaborar politicas farmacéuticas.

= Evaluar y seleccionar los medicamentos
de la lista del formulario.

= Elaborar (o adaptar) y ejecutar las directrices
terapéuticas normalizadas.

= Evaluar el uso de medicamentos para de-
tectar problemas.

= Adoptar medidas destinadas a mejorar el
uso de medicamentos.

= Gestionar las reacciones adversas a los
medicamentos y los errores de medica-
cion.

= Informar a todos los miembros del personal

sobre los problemas, politicas y decisiones
relativas al uso de medicamentos.

Puede resultar facil crear un CFT, pero muy
dificil garantizar que funciona de forma
eficaz. Para que un CFT funcione debe contar
con un enfoque multidisciplinario y transpa-
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rente, competencia técnica y un mandato
oficial. Un comité de farmacoterapia puede
asumir muchas funciones y debe decidir
cudles adoptara como prioritarias; esta deci-
sién puede estar condicionada por las capa-
cidades y la estructura existentes en su
ambito de actuacion. Asimismo, algunas
funciones deberan coordinarse con otros
comités o equipos, por ejemplo con el comité
de control de las infecciones o el equipo de
adquisiciones.

Subcomité de antimicrobianos

Los antimicrobianos estan entre los medica-
mentos mas caros y, a menudo, consumen
la mayor parte del presupuesto de los hospi-
tales. El uso de antimicrobianos, ademas de
entrafiar los peligros normales asociados al
uso de farmacos, contribuye al desarrollo
de la resistencia antimicrobiana, y un control
deficiente de las infecciones favorece la pro-
liferacion de patdgenos resistentes. Una de
las estrategias mas importantes para mejorar
el uso de antimicrobianos es la creacién de
un subcomité del CFT especializado en anti-
microbianos. El objetivo del subcomité de

antimicrobianos es prestar asistencia al CFT
en la gestion de los antimicrobianos, sobre
todo, para garantizar que se disponga de
antimicrobianos seguros, eficaces y costo
efectivos; que soélo se utilicen en los casos
en gue estan indicados médicamente, en la
dosis correcta y durante el tiempo apropiado
y se ofrezca la informacion correcta a los
enfermos para que éstos consuman los anti-
microbianos correctamente.

Las funciones del subcomité de antimicro-
bianos son similares a las del CFT, pero este
subcomité presta especial atencién a los far-
macos antimicrobianos. Lo ideal seria que el
subcomité asumiera las siguientes funcio-
nes:

= Asesorar al CFT y al personal médico sobre
todos los aspectos del uso y el mal uso de
los antimicrobianos.

= Ayudar a evaluar y seleccionar antimicro-
bianos para su inclusion en el formulario y
las directrices terapéuticas normalizadas.

= Elaborar politicas sobre el uso de antimi-
crobianos para que las aprueben el CFT y
el personal médico. Las politicas deberan
contener apartados especificos sobre los
métodos para limitar y restringir el uso de
antimicrobianos en los dispensarios de
los hospitales y centros de atencion pri-
maria.

= Participar en programas de garantia de la
calidad de la prescripciéon y en evaluaciones
del uso de farmacos, destinados a garantizar
el uso de antimicrobianos eficaces y de
calidad aceptable, sélo cuando estén mé-
dicamente indicados, en la dosis correcta
y durante el tiempo adecuado.

= Participar en programas formativos para
el personal de atencién de salud.

= Colaborar con el comité de control de in-
fecciones en lo que respecta a la evaluacién
y el uso de datos obtenidos mediante el
seguimiento de la sensibilidad microbiana
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y los perfiles de resistencia en los dispensarios de hospitales y
centros de atencién primaria.

Deben llevarse a cabo de forma periddica auditorias del uso de antimi-
crobianos para garantizar que los prescriptores cumplen la politica y
las directrices sobre antimicrobianos del hospital. Debe realizarse un
seguimiento de los medicamentos proporcionados al dar de alta a los
enfermos hospitalizados y aquellos que se recetan a los enfermos am-
bulatorios con el fin de contener la proliferacién de bacterias resistentes
a los antimicrobianos en la comunidad. Algunos indicadores para la
evaluacion del uso de antimicrobianos son los siguientes:

1.

2.

Numero promedio de antibidticos por paciente ingresado y dia.

Proporcion de pacientes de cirugia a los que se proporciona una
profilaxis quirdrgica adecuada.

. Numero de antibiogramas notificados por ingreso hospitalario

. Uso de antimicrobianos a nivel global y por servicios: pacientes que

utilizan antimicrobianos/pacientes monitoreados (muestra) por 100.

. Uso inadecuado de antimicrobianos, a nivel global y por servicio:

pacientes en los que se identifica prescripcién inadecuada/pacientes
que utilizan antimicrobianos por 100.

. Costo de antimicrobianos en el hospital y por servicios.

. indice de eficiencia (pacientes con modificacién del tratamiento/pa-

cientes evaluados)

. indice de cobertura (pacientes con tratamiento recibido/pacientes

tributarios de tratamiento).
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CAPIT .'.6
ELEMENTOS ESENCIALES PARA UNA BUENA
PRESCRIPCION: EVALUANDO COSTOS,
MIRANDO LOS MEDICAMENTOS DESDE UNA

PERSPECTIVA ECONOMICA. APLICACION DE
ESTUDIOS FARMACO-ECONOMICOS




INTRODUCCION

La evaluacion clinica de un farmaco y su posible interés terapéutico se
basan en comparar los efectos beneficiosos y perjudiciales de éste, de
forma que el farmaco se utiliza si los primeros son suficientemente im-
portantes para compensar la aparicion de los segundos, o sea si el
beneficio compensa el riesgo. Sin embargo, a la hora de elegir un
farmaco u otro cada dia resulta mas importante considerar su costo.

El objetivo general de cualquier programa de uso adecuado de antimi-
crobianos debe ser: mejorar su utilizacién, reducir la resistencia bacte-
riana, mejorar el estado del paciente y disminuir el gasto para el sistema
de salud. Dentro de los costos generados por el uso inapropiado de an-
timicrobianos, se encuentra el causado por la prescripcién excesiva y la
aplicacién innecesaria de farmacos de utilidad no demostrada, que
afectan al paciente, comunidad, asi como al sistema de salud.

OBJETIVOS

1. Establecer la necesidad de la vision de costos en el uso apropiado de
los antibidticos.

2. Conocer la evaluacion econdmica en el uso de medicamentos, como
herramienta de apoyo en la investigacion.

En la actualidad uno de los temas mas trascendentales, relativo a las in-
tervenciones sanitarias, es la evaluacién econdmica. El efecto combinado
del envejecimiento de la poblacién, producto de un alargamiento de
los anos de vida unido a una reduccién de las tasas de natalidad y la in-
novacion en el sector sanitario, produce un incremento constante del
consumo y por lo tanto del gasto por persona en cuidados sanitarios.
Cabe esperar una tendencia al aumento continuo de la demanda ya
que se incrementa el porcentaje de personas mayor de 65 anos.

113



La constante innovacién que se incorpora al sector salud contribuye al
incremento de los costos, pues suelen ser mas caras. Aunque en la
mayoria de las innovaciones pueden revelarse eficaces, es necesario
prestar atencion a su evaluacion, ya que, debido a su rapida difusién

Economia es la ciencia que
estudia como los individuos y
la sociedad eligen, dentro de
las distintas alternativas, la
utilizacion de sus escasos re-
cursos monetarios y no mo-
netarios, para producir, distri-
buir 0 consumir mercancias
a corto, mediano y largo plazo.

Economia de la salud: apli-
cacion de las teorias, con-
ceptos y técnicas de la eco-
nomia al sector salud por un
lado y hacia las necesidades
de salud y sus determinantes
por el otro.

podria darse el caso de un elevado grado de
utilizacién de una innovacion mas costosa con una
eficacia no suficientemente probada. La utilizacion
indiscriminada de determinadas técnicas, sin tener
en cuenta la necesidad real de los pacientes, puede
resultar muy ineficiente y contribuir a un incremento
del costo, sin contrapartida alguna. Nuestra sociedad
asigna cada vez mas recursos a la asistencia sanitaria,
pero es importante tener en cuenta que con inde-
pendencia de la riqueza de un pais, los recursos
son siempre limitados por lo que se requiere realizar
un uso eficiente y esto justifica la necesidad de
evaluar econdmicamente las intervenciones sanita-
rias’.

En los medios asistenciales es muy frecuente la idea
de que la necesidad de la evaluacién econdmica es
consecuencia de una grave y coyuntural limitacién
de los recursos disponibles. Légicamente, esto no
es cierto de manera absoluta debido a que de un
modo u otro, los recursos siempre son limitados.
Por otra parte, es preciso sefalar que los recursos
son menores que las necesidades potenciales o que
la demanda de intervenciones sanitarias, teniendo
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en cuenta que ambas pueden crecer infinitamente,

dado que resulta imposible imaginar una solucién
definitiva de los problemas de salud. Esta limitacion de recursos implica
la eleccion constante, dentro de alternativas que en ocasiones son ex-
cluyentes, de ahi que la optimizacion de recursos constituya una
necesidad inevitable. Asi, el bienestar puede conseguirse por diferentes
vias, y existe un costo oportunidad que representa el costo de haber
tenido que renunciar a la mejor opcién alternativa como consecuencia
de haber elegido una opcién dada?. Las posibilidades de mejora de la
salud son ilimitadas, pero con un determinado costo oportunidad,
habria que, destinar de otros sectores productivos, recursos, bienes y
servicios de otra naturaleza que también contribuirian a generar
bienestar.

Entonces, economia de la salud seria la aplicacién de las teorias,
conceptos y técnicas de la economia al sector salud por un lado y hacia
las necesidades de salud y sus determinantes por el otro. Es la disciplina
cientifica que se ocupa del financiamiento, produccién, distribucion y
consumo de aquellos bienes y servicios que satisfacen necesidades
sanitarias con eficiencia y equidad. Estudia la oferta y la demanda de



los servicios de salud asi como las condiciones econdmicas de la politica
de inversién sanitaria en los diferentes modelos de provision de salud.
En la actualidad la economia de la salud constituye una opcién de gran
utilidad para generar nuevos enfoques en el estudio y resolucion de los
problemas relacionados con las necesidades de salud y los servicios.
Provee de herramientas para la toma de decisiones y contribuye a
articular las prioridades epidemioldgicas con la realidad econémica a fin
de seleccionar la mejor opcion para la asignacion de los recursos dispo-
nibles3.

LA EVALUACION ECONOMICA APLICADA A LOS
MEDICAMENTOS. CARACTERISTICAS Y METODOLOGIA

La situacion econdémica imperante, impone cada vez

con mas fuerza la necesidad de reducir las decisiones
arbitrarias en la utilizacion de los escasos recursos dis-
ponibles. Esto implica la necesidad de aplicar instru-
mentos que perfeccionen los mecanismos de toma
de decisiones, que redunden en mejores resultados
sanitarios con costos prudenciales para nuestra sociedad.
Ahora bien, la eleccion de alternativas es un proceso
de toma de decisiones que requiere una fundamentacion

Evaluacion econémica: con-
junto de procedimientos o
técnicas de analisis dirigido
a evaluar el impacto de op-
ciones o cursos de accion
alternativos sobre el bienestar

cientifica, por lo que la utilizacion de analisis epide- ~ 0€ la sociedad.

mioldgicos para determinar la eficacia y la efectividad

de las intervenciones y los andlisis econdmicos, que identifiquen la
relacion entre los efectos y los costos, constituyan herramientas impres-
cindibles en dicho proceso.

Uno de los instrumentos mas Utiles para la toma de decisiones es la eva-
luacién econémica. Esta requiere que previamente se hayan realizado
otras evaluaciones. En primer lugar es necesario tener informacion sobre
la eficacia o capacidad potencial de una tecnologia sanitaria para conse-
guir un resultado sobre la salud y sobre la efectividad de la intervencion
0 sea su capacidad de conseguir un resultado sobre la salud teniendo
en cuenta las condiciones de su aplicacion a una sociedad con pautas
sociales, culturales y econdmicas concretas®. Ademads, puede ser de uti-
lidad contar con otras evaluaciones como la de caracter administrativo,
mas interesada en estudiar las consecuencias juridicas y presupuestarias
de las acciones sanitarias y la evaluacion politica de las posibles opciones
sanitarias. Por lo tanto se requiere de una labor interdisciplinaria que
viene a orientar la toma de decisiones en las politicas sanitarias.

La evaluacion econdmica compara todos los recursos empleados en la
aplicacion de los cursos de accion sanitaria, respecto de todas las conse-
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cuencias que de su empleo se derivan, al objeto de mejorar el proceso
de toma de decisiones en relacion con la ejecucion de los mismos®. Se
trata por lo tanto de un proceso analitico que persigue establecer
criterios que puedan resultar Utiles para la eleccion apropiada entre las
diferentes alternativas u opciones de aplicacién de los escasos recursos
sanitarios disponibles.

Entre las cuestiones susceptibles de evaluacién (desde la dptica
econdmica y dentro del dmbito sanitario), pueden plantearse temas
tales como:

= ;Cudl es la alternativa clinica mas eficiente entre las existentes para
alcanzar un objetivo sanitariamente deseable?

= ;Hacia qué colectivos o grupos de pacientes debe orientarse una in-
tervencion de Salud Publica?

= ;En qué fase del proceso sanitario deben ser empleados los recursos
o medios disponibles?

= ;En dénde deben utilizarse con prioridad los recursos?
= ; Cudl es el beneficio social neto aportado por el sistema sanitario?

= ;Cudl es el volumen de actividad clinica, farmacoldgico o tecnoldgica
mas eficiente para cada procedimiento?

Se puede evaluar cualquier decisién que signifique elegir entre dos o
mas opciones y que tenga una repercusion en la salud y en la
utilizacién de los recursos. A modo de ejemplo, se pueden evaluar
programas de prevencion, estrategias terapéuticas, lugares apropiados
para aplicar tratamientos en el hogar o en el hospital, decisiones de
regulacion externas al sistema sanitario que tengan efectos sobre la
salud, entre otras.

Como es de esperar el proceso de Evaluacién Econdmica

Evaluacion economica de
medicamentos: se define
como la determinacion de
la eficiencia de un trata-
miento farmacoldgico y su
comparacion con las otras
opciones con el fin de se-
leccionar aquellos con una
relacion costo/efectividad
mas favorable.
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(EE) se ha centrado en aquellas tecnologias sanitarias de
las que mejor se conocen sus costos o sus efectos. Los
medicamentos cumplen estas caracteristicas y, por ello,
su EE se ha convertido en uno de los ejes centrales de la
Economia de la Salud.

La evaluacion clinica de un farmaco y su posible interés
terapéutico se basan en comparar los efectos beneficiosos
y perjudiciales de éste, de forma que el farmaco se
utilizara si los primeros son suficientemente importantes
para compensar la aparicion de los segundos, o sea, si el
beneficio compensa el riesgo. Sin embargo, a la hora de
elegir un farmaco u otro cada dia resulta mas importante
considerar su costo®.



Antes de definir que es Farmacoeconomia,
vamos a referirnos a tres conceptos basicos,
gue manejamos comunmente pero que en
este contexto se requiere distinguir con cla-
ridad: eficacia, efectividad y eficiencia.

La eficacia refleja los beneficios de un
farmaco en condiciones ideales, en fase ex-
perimental. Habitualmente tiene lugar en
un ensayo clinico con unos pacientes selec-
cionados, segun criterios de inclusion y ex-
clusion, con determinadas restricciones y se
tiene una vigilancia estrecha del cumplimiento
terapéutico y un riguroso control de la evo-
lucién del paciente.

Hablamos de efectividad cuando lo que se
miden son los beneficios del farmaco, al ser
usado en la practica clinica habitual, por lo
gue se trata del uso del medicamento en
condiciones menos rigurosas que las del en-
sayo clinico.

Cuando ademas de tener en cuenta los re-
sultados que se obtienen al administrar un
farmaco se consideran sus costos, estamos
hablando de eficiencia.

La Farmacoeconomia es la aplicacion del
analisis econémico en el campo de los me-
dicamentos. Habitualmente, se utiliza como
sinonimo de Evaluacion Econémica de Me-

dicamentos. Otras veces, se usa en un
sentido mas amplio, que incluye otras formas
de andlisis de medicamentos y su estructura,
organizacion y regulacion. La farmacoeco-
nomia se encuentra inmersa dentro de una
disciplina mas amplia denominada Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria. La OMS considera
Tecnologia Sanitaria a aquellos equipos, me-
dicamentos, técnicas y procedimientos que
intervienen en el campo de la salud’.

Métodos de evaluacion econdomica de
medicamentos

Se distinguen los siguientes métodos a utilizar
en una evaluaciéon econdmica de farmacos®:

1) Evaluaciones econdmicas prospectivas re-
alizadas dentro de los ensayos clinicos

2) Andlisis retrospectivos de informacion
procedente de bases de datos, revisiones
de la literatura, etc.

3) Realizacion de modelos econémicos me-
diante una combinaciéon de datos de di-
verso origen y la realizacién de determi-
nadas suposiciones.

Las ventajas e inconvenientes de la aplicacion
de estos métodos se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1.

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA APLICACION DE LOS METODOS DE EVALUACION ECONOMICA DE
MEDICAMENTOS

Métodos  Métodos Prospectivos

Ventajas

Inconvenientes

Fuente: Adaptado de Sacristan y col®.

Métodos Retrospectivos

Datos de efectividad

Bajo costo

Rapidez

Posibilidad de estudiar mayor nimero de pacientes

Calidad de los datos

Fiabilidad de los resultados

Dificultad de evaluar determinadas variables (por ej.
Calidad de vida)
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En los modelos farmacoecondmicos se utiliza
toda la informacion disponible: ensayos cli-
nicos (prospectivos o ya realizados), bases
de datos, historias clinicas, opiniones de ex-
pertos y revisiones de la literatura. Toda esa
informacion se integra y, mediante técnicas
de simulacion basadas en determinadas su-
posiciones, se calcula, de forma aproximada,
la repercusion clinica y econdmica de la uti-
lizacion de las distintas alternativas de trata-
miento. Esta es la ventaja principal de los
modelos econdmicos; de forma relativamente
rapida y barata, se obtiene una informacion
de suma utilidad para la toma de decisiones.
La calidad dependerd directamente de la
validez de la informacion, empleada en su
realizacion, de su transparencia y posibilidad
de reproduccion.

Caracteristicas distintivas de las
evaluaciones economicas de
medicamentos

Con mucha frecuencia el término evaluacion
econdmica (EE) es citado indistintamente
para referirse a un determinado grado de
control de los recursos, sin que esto implique

realmente un verdadero acercamiento a la
eficiencia. Independientemente de las acti-
vidades, en que se aplique dos rasgos carac-
terizan el anélisis econdmico. En primer
lugar los costos y las consecuencias o resul-
tados de las actividades evaluadas y en se-
gundo con la eleccidn se busca identificar y
hacer explicitos un conjunto de criterios que
puedan resultar Utiles para decidir, entre los
diferentes usos, que puedo dar a los recursos
disponibles, siempre escasos. Por lo tanto
los componentes basicos de cualquier eva-
luacion econdmica son identificar, cuantificar,
valorar, comparar costos y consecuencias
de las alternativas consideradas.

Michael F. Drummond?®, autor de referencia,
a la hora de abordar estos temas, propone
usar estas dos caracteristicas para distinguir
y clasificar las situaciones frecuentes en la li-
teratura sobre EE. La respuesta a dos pre-
guntas:

1. iSe compara entre dos o mas alternati-
vas?

2. iSe examinan tanto los costos como las
consecuencias de las alternativas?

Esto permite clasificar los estudios en analisis
parciales y analisis completos (Figura 1).

FIGURA 1.
CARACTERISTICAS DISTINTIVAS DE LAS EVALUACIONES DE ATENCION DE LA SALUD

NO

1A

Descripcién

¢Hay comparacion
entre dos o0 mas
alternativas?

Fuente: Tomado de Drummond?®
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¢Se examinan tanto los costos (entradas) como los
resultados (salidas) de las alternativas?

Evaluacién parcial

de resultados

NO Sl

1B 2
Evaluacion parcial Evaluacién parcial
Descripcion Descripcion

de costos costo - resultado



Los analisis parciales no evallan de forma
simultdnea costos y consecuencias; y/o com-
paran dos o mas alternativas de accién para
el mismo objetivo. En sentido general, se
puede decir que no sirven para medir efi-
ciencia. Sin embargo pueden ser de utilidad
en determinada situaciones, por ejemplo, la
descripcion de costos (sélo se estudian los
costos correspondientes a una Unica alter-
nativa) puede resultar util para medir e
incluso comparar costos en sentido espacial
o temporal, aunque resulte inadecuado como
medida de la eficiencia. Por ejemplo, de
este tipo de estudio se puede mencionar la
reduccion de costos (cifrada en un % deter-
minado) de una institucién de salud y la de-
terminacion del costo de la enfermedad.

Los analisis completos cumplen las condi-
ciones basicas de examinar de forma simul-
tdnea costos y consecuencias; y/o comparar
dos o mas alternativas de accién para el
mismo objetivo. Sirven para medir eficiencia.
Existen cuatro tipos de analisis completos:
Minimizacion de Costos, Andlisis Costo Efec-
tividad, Andlisis Costo Utilidad y Andlisis
Costo Beneficio. Todos miden los costos
pero difieren entre si en la medida y expresion
de los resultados de salud obtenidos™.

Minimizacion de costos. Es cuando com-
paramos dos 0 mas opciones de tratamiento
que tienen el mismo resultado sanitario
(efectividad), en todas las circunstancias, los

MEDICION DE LOS C

Tipo de
estudio

AMC
ACE

ACU

ACB

Identificacion de

Efecto Unico comuin

Efecto Unico / multiples

Efecto Unico / multiples

mismos riesgos y los mismos efectos secun-
darios, comparandose solo los costos directos
de las opciones para identificar la alternativa
menos costosa. La evidencia de la efectividad
se obtiene, normalmente, de los ensayos cli-
nicos controlados. Sin embargo, dado que
encontrar un medicamento con idéntico
nivel de efectividad es muy raro, la realizacion
de este tipo de andlisis es relativamente in-
frecuente en el campo sanitario.

Anélisis de Costo-Beneficio. Forma de eva-
luacién econdmica en la que tanto los costos,
como las consecuencias (beneficios) de un
programa, vienen expresados en términos
monetarios. Puede utilizarse para medir
costos y beneficios de un tratamiento que
puede sustituir a otro que ya esta aplicandose.
El principal problema se encuentra en la va-
lidez y fiabilidad de los métodos utilizados
para la valoracién monetaria de los beneficios.
Los mas utilizados son el enfoque del capital
humano y el de la disponibilidad a pagar.
Ademas plantean diversos problemas éticos.

Anélisis de Costo-Efectividad. Es el mas
utilizado en el ambito internacional en el
sector sanitario. Trata de identificar y cuantificar
los costos y los resultados de diversas opciones
o procedimientos alternativos para alcanzar
un mismo objetivo, en donde los costos
vienen expresados en términos monetarios,
y las consecuencias (efectos) en unidades cli-
nicas habituales. Los resultados se expresan

NSECUENCIAS EN LA EVA

los efectos

|dénticas

comun o no

comun o no
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como una razén entre sus costos y efectos
clinicos, por ejemplo ddlares por vida salvada,
o dolares por complicaciones evitadas.

Analisis Costo-Utilidad. Es |la forma de
evaluacion econdmica de mas reciente apli-
cacion en el sector sanitario, que trata de
identificar y cuantificar los costos y los resul-
tados de procedimientos alternativos para
alcanzar un mismo objetivo, en donde los
costos vienen expresados en términos mo-
netarios, y las consecuencias (utilidades per-
cibidas y valoradas subjetivamente por los
usuarios) en términos de calidad de vida
percibida o periodos de tiempo saludables.
La unidad de medida empleada en este ana-
lisis es "Anos de vida ajustados por calidad
(AVAC)". Se basa en el principio de que un
anho de vida en un estado de salud puede
ser equivalente a mas de un ano de vida en
un estado de mala salud. (Klarman 1968
ACE, Alternativas de Tratamientos de Insufi-
ciencia renal cronica. Hipotesis: 1,25 anos
de vida ganados por un paciente en dialisis
equivalian a 1 afo de vida de un paciente
transplantado)®. Se han desarrollado diferentes
instrumentos para medir y valorar la calidad
de vida y bienestar por el paciente'".

Pasos a seguir en una evaluacion
economica

A pesar de gue aun existen varios aspectos
no resueltos, los pasos a seguir para realizar
una evaluacién econdémica de medicamentos
estan bien definidos (figura 2). Se trata de
medir los costos y los efectos de las opciones
gue quieren compararse, elegir el tipo de
analisis mas adecuado y aplicando el analisis
incremental y el analisis de sensibilidad,
llegar a obtener unos resultados.

Dos elementos particularizan estos estudios:
el analisis de las perspectivas y, las alternativas
de tratamiento a comparar.

Andlisis de las perspectivas. Este es uno
de los puntos mas importantes en una EE.
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Mientras que en un ensayo clinico la pers-
pectiva es siempre la misma, es decir los
datos generados son Utiles y generalizables
para todas aquellas personas y organizaciones
relacionadas con la salud, la realizacién de
un estudio farmacoeconémico dependera
del punto de vista considerado (paciente, so-
ciedad, sistemas de salud). La perspectiva
deberd estar justificada segun la pregunta
planteada y a su vez determinara el tipo de
estudio. Un mismo estudio puede llevar a
distintas conclusiones dependiendo de la
perspectiva planteada y es poco probable
gue un mismo estudio pueda aportar resul-
tados validos para todos los grupos implicados.
Siempre que existan dudas, se debe emplear
la perspectiva de la sociedad por ser la mas
amplia y la que mas elementos analiza.

Analisis de alternativas. Aunque seria de-
seable comparar la nueva opcién con todas
las demas, en la practica esto resulta impo-
sible, por lo que deben considerarse todas
las alternativas “relevantes”. Aunque no
existe acuerdo sobre cudles son las relevantes,
se incluyen las mas utilizadas en la practica
clinica diaria, las mas baratas o las mas efi-
cientes o todas las posibles. De forma similar
a un ensayo clinico, los tratamientos deberan
ser reproducibles en cuanto a dosis, intervalo
de administracion o duracién y se analizara
la opcion de "no hacer nada", cuando proceda
(Figura 2).

Cada vez resulta mas importante realizar
una evaluacion farmacoecondmica de las al-
ternativas disponibles para tratar una deter-
minada enfermedad, de forma paralela a la
evaluacion clinica clasica. No puede hablarse
exclusivamente de los costos de los trata-
mientos sin ponerlos en relacién con sus
efectos, esto hace posible determinar la efi-
ciencia de los tratamientos farmacoldgicos.
Es necesario mejorar la metodologia utilizada
y llegar a acuerdos internacionales que con-
tribuyan a mejorar la calidad de este tipo de
estudios. Esto permitird que la toma de de-
cisiones estén basadas en conclusiones cada



FIGURA 2.
PASOS A SEGUIR EN UNA EVALUACION ECONOMICA.

Analisis de las alternativas

\

Andlisis de las perspectivas

Costos

Efectos

|4l

Costo-Efectividad Costo-Beneficio

Costo-Utilidad Minimizacion de costos

Andlisis incremental

Fuente: Adaptado de Sacristan y col°.

vez mas validas y por lo tanto lograr un uso
mas apropiado de los medicamentos'?.

ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS
EN LA EVALUACION DEL USO DE
ANTIBIOTICOS

Los antimicrobianos (ATM) representan entre
el 30 y el 50% del presupuesto hospitalario,
si bien no son los medicamentos mas caros,
su peso econémico en la farmacia es muy
importante por su volumen de uso™. Estudios
realizados indican que entre el 20-25% de
los enfermos hospitalizados reciben antibié-
ticos y que éstos se usan de forma inadecuada
en un alto porcentaje (30-60%), este grado
de inadecuacién suele ser mayor en el uso
profildctico que en el terapéutico™. Para
prevenir la resistencia antimicrobiana, dado
que el desarrollo de nuevos productos es un
proceso lento, es necesario optimizar y ex-

Andlisis de sensibilidad

tender la efectividad de los agentes disponi-
bles, lo cual implica la importancia de la ad-
ministracion en forma adecuada’™.

El objetivo general de cualquier programa
de uso adecuado de ATM debe ser: mejorar
su utilizacion, reducir la resistencia bacteriana,
mejorar el estado del paciente y disminuir el
gasto para el sistema de salud. Dentro de
los costos generados por el uso inapropiado
de ATM, se encuentra el causado por la
prescripcion excesiva y la aplicacion innecesaria
de farmacos de utilidad no demostrada’"’.

Mediante estudios de consumo y farmacoe-
condmicos, se puede evaluar el impacto de
las intervenciones adoptadas a lo largo del
tiempo, a fin de determinar si es necesario
modificar dichas intervenciones, segun sus re-
sultados y los patrones de resistencia obser-
vados. De ahi que sea importante el esfuerzo
multidisciplinario de todo el equipo de salud:
profesionales, tanto médicos como en control
de infecciones, microbidlogos, farmacéuticos,
personal de enfermeria, y asimismo, personal
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de servicio y administrativos. A manera de ejemplo se muestra publica-
ciones seleccionadas en relacion a la evaluacion econdémica de los anti-
bidticos (Tabla 2).

TABLA 2.

PUBLICACIONES SELECCIONADAS EN RELACION A LA EVALUACION ECONOMICA DE LOS ANTIBIOTICOS.

PUBLICACION

Miravitllesa M, Jardimb JR,
Zittoc T, Rodrigues JE, Lo-
pez H. Estudio farmacoe-
condmico del tratamiento
antibidtico de las agudiza-
ciones de la bronquitis cré-
nica y la EPOC en Latinoa-
mérica. Arch Bronconeumol
2003;39(12):549-53

Plaza G, De los Santos G.
Analisis de coste-efectivi-
dad del tratamiento de la
otitis media serosa infantil.
Acta Otorrinolaringol Esp
2003; 54: 316-32419

Munoz Carlin ML, Nevarez
Sida A, Garcia Contreras
F, Mendieta Sevilla S, Cons-
tantino Casas N. Costo-
efectividad del tratamiento
de rinosinusitis aguda y
cronica en el IMSS. Rev
Invest Clin 2007; 59(3):
197-20520

Ledn C, Gomez Mateos
JM, Catald R, Vazquez
MJ, Alvarez Rocha L, N&-
jera MD. Coste -efectividad
del tratamiento empirico
de la neumonia nosoco-
mial por Staphylococcus
aureus resistente a metici-
lina con linezolid y vanco-
micina. PharmacoEcono-
mics - Spanish Research
Articles 6 (3): 67-81,
200921

Fuente: Dra. Cristina Lara
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TIPO DE
ANALISIS

Evaluacion
Parcial

de Descripcién
de Costos.

Evaluacion
completa:
analisis de
coste-efectividad.

Evaluacion
completa:
analisis de
coste-efectividad

Evaluacion
completa:
analisis de
coste-efectividad

CONSIDERACIONES

Existen variaciones debidas sobre
todo a diferencias en los sistemas
sanitarios. La parte mas importante
del coste correspondié al fracaso
terapéutico y a las agudizaciones.

El tratamiento mas coste-efectivo de
la otitis media serosa infantil fue un
curso de antibidticos durante 15
dias, seguido de adenoidectomia
asociada a insercion de drenajes
timpanicos en los casos en que era
necesario el tratamiento quirdrgico.

Se evaluaron tres alternativas tera-
péuticas: ciprofloxacino, gatifloxacino,
trimetoprim con sulfametoxazol (TMP
/ SMX), amoxicilina /acido clavulanico
(AAQC) y clindamicina. La alternativa
mas costo-efectiva en el tratamiento
antimicrobiano de RSA fue ACC
mientras que para RSC fue ciproflo-
xacino; el andlisis de sensibilidad
mostro la robustez de los resultados
del estudio base.

Linezolid es coste-efectivo frente a
vancomicina en el tratamiento em-
pirico de la neumonia nosocomial
por SARM en Espafa, ya que el
costo por AVG se encuentra por
debajo de los 30.000-45.000 €.
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es la responsable del fracaso terapéutico en
un paciente. Las tasas de resistencia estan aumentando no solo en los
patdgenos aislados de los hospitales, sino en aquellas que vienen de la
comunidad. El peligro de que esto siga in crescendo es que disminuye
las opciones terapéuticas para tratar infecciones por bacterias multirre-
sistentes por mas que existan muchas moléculas comerciales originales
0 genéricas. El fracaso terapéutico puede deberse a la resistencia mi-
crobioldgica, (inherente a la bacteria) o a la resistencia terapéutica
(varios factores entorpecen el éxito terapéutico). La resistencia bacteriana
es un fendmeno complejo producto de varios factores entre los cuales
destacan el abuso de los antibiéticos, la mala dosificacion, el descono-
cimiento de la farmacocinética y farmacodinamia, la prescripcion
empirica, los tratamientos muy largos, por solo citar algunos. Este
capitulo es para informar al personal que prescribe antimicrobianos
(especialmente médicos y odontélogos, excluidos los veterinarios)
sobre los mecanismos de resistencia bacteriana, la forma como se
produce este fendmeno, como se transmite, la frecuencia que tiene y
la manera de detectarla en el laboratorio de microbiologia.

OBJETIVOS

1. Conocer los principales factores que generan la resistencia a los an-
timicrobianos.

2. |dentificar los diferentes mecanismos de resistencia a los antimicrobianos
que puede presentar una bacteria.

3. Conocer los métodos para determinar la susceptibilidad a los antimi-
crobianos.

4. Conocer la frecuencia de resistencia a los antimicrobianos presente
en patégenos comunitarios.
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¢ QUE SIGNIFICA LA RESISTENCIA
BACTERIANA?

La resistencia bacteriana no es mas que la
supervivencia bacteriana a través de meca-
nismos desarrollados en presencia de una
presion selectiva negativa (antibidtico, anti-
séptico, desinfectante, anticuerpos, comple-
mento, células macréfagas, metales pesados)
que desarrollan las bacterias. En este capitulo,
solo se tratara la resistencia a los antibiéticos.
Las bacterias son naturalmente resistentes a
varios antibidticos, ya que algunas son pro-
ductoras de dichas sustancias para eliminar
microorganismos que compiten con ellas
por los alimentos en el mismo medio.

¢ CUALES SON LOS MECANISMOS
DE DESARROLLO DE LA
RESISTENCIA BACTERIANA?

La respuesta de la bacteria ante la agresion
de los agentes antimicrobianos es la ruta
evolutiva, genética o bioquimica que le per-
mite desarrollar resistencia a su agresor: “el
antimicrobiano”. La bacteria puede mutar
al gen responsable final del sitio de accion
del antibidtico (genes ribosomales, genes
de enzimas que acttan en la sintesis de la
pared, genes de la ADN girasa o ARN poli-
merasa) o adquirir material genético del
medio externo para cambiar una condicion
necesaria para la actividad del antibidtico
sobre la bacteria. En una poblacion bacteriana
sensible, existen errores al azar en la traduc-
cion del material genético, los cuales pueden
generar alteraciones en los sitios de accion
del antibidtico (mutaciones). Cuando el pa-
ciente no estd bajo tratamiento médico, no
ocurre nada, pero desde el momento en
gue comienza a suministrarsele un antibidtico,
esa poblacion sensible se ve agredida por el
mismo y comienza a multiplicarse la porcion
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que tenia una primera mutacién, ante la
presion selectiva constante, se generara una
segunda mutacién logrando hacerla mucho
mas resistente, por consiguiente, habra fra-
caso terapéutico asegurado?.

La resistencia natural es una caracteristica
de todas las bacterias de un género deter-
minado o especie en particular desde siempre,
frente a una familia de antibioticos. La resis-
tencia adquirida, es la que se genera bajo el
contacto constante con el antibidtico ante
la necesidad de sobrevivir. Es el paso de una
bacteria sensible a una bacteria que ya
puede estar en presencia de esa molécula
sin sufrir ningln dano a su integridad fisica
ni metabdlica (ni bacteriostatico ni bacterici-
da). Este tipo de resistencia se mantiene
mientras el antibidtico esté en el medio.
Una vez que esa presion selectiva desaparece,
la bacteria se vuelve sensible nuevamente,
como cuando se dejan de usar antibidticos
por largos periodos y al cabo de varios anos,
las bacterias se hacen sensibles y son efectivos
nuevamente, como el caso de las entero-
bacterias y trimetoprim-sulfametoxazol®.

Hay dos conceptos que son importantes: re-
sistencia antimicrobiana y resistencia tera-
péutica. La primera se refiere a la que se
desarrolla por el contacto residual con el an-
tibidtico por largos periodos y la segunda,
es la producida por la confluencia de varios
factores ajenos y propios a la bacteria, como
el estado inmunoldgico del paciente, enfer-
medades subyacentes, farmacocinética y far-
macodinamia del antibidtico, desarrollo de
biofilm o biopelicula en cuerpos extrafnos o
en tejido lesionado del paciente y la patoge-
nicidad del microorganismo'.

¢CUALES SON LOS MECANISMOS
BIOQUIMICOS Y GENETICOS?

Bioquimicos. Son las alteraciones bacterianas
producto de la constante agresién del anti-
bidtico en su medio y se caracterizan por:



= Presencia de enzimas que inactivan al
agente antibacteriano por hidrdlisis, puede
ser por produccion de betalactamasas en
enterobacterias, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, o por modificacion
quimica enzimatica del antibidético como
es el caso de las enzimas aminoglucésido
fosfotransferasas, nucleotidiltranferasas o
acetiltransferasas en las enterobacterias
(APH, ANT y AAC), Enterococcus spp. y
Staphylococcus spp. o incluso la cloranfe-
nicol acetil transferasa en las enterobacte-
rias, Clostridium spp., entre otros>®.

= Mutacion del sitio blanco del antibidtico,
la cual reduce la afinidad por el mismo.
Puede ocurrir por modificacion parcial del
sitio blanco en la bacteria (resistencia a gli-
copéptidos por la adquisicién de los operones
van en Enterococcus spp.) o la resistencia

de las enterobacterias a las quinolonas
(por modificacion de las topoisomerasas),
modificacion del nimero de sitios blancos
del antibidtico por la mutacién de los genes
de la pared que hiperproducen el dipéptido
D-Ala-D-Ala (resistencia a glicopéptidos en
Staphylococcus spp.) o un cambio total del
sitio de unién como las cepas que producen
nuevas proteinas de uniéon a los betalacta-
micos (Staphylococcus meticilino resistentes
y la produccion de PBP2A)>®.

Disminucién de la admision del antibidtico
o permeabilidad reducida (pérdida de po-
rinas en las enterobacterias y los no fer-
mentadores con respecto a los carbape-
nemes) o por eflujo activo del antibiético
(eliminacion del antibidtico por bombas
de eflujo en Streptococcus pneumoniae y
las fluoroquinolonas) (Figura 1)>5.

FIGURA 1.
LISTA NO EXHAUSTIVA DE LAS PRINCIPALES FAMILIAS DE ANTIBIOTICOS, SU SITIO DE ACCION Y SUS

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA.

Antibiético Mecanismo de Resistencia

Betalactamicos Mutaciones en los genes PBP, adquisicién gen mecA,
enzimas betalactamasas, modificacion de los genes PBP por

recombinacion debido a la transformacion, impermeabilidad

Glicopéptidos Modificacion del precursor (D- Ala-D-Lac o D-Ala-D-Ser),

mutaciones genes de sintesis de la pared

Macrolidos,
Lincosamidas,
Estreptograminas

Mutacion en los genes ribosomales, produccion de
metilasas, bombas de eflujo

Tetraciclinas bombas de eflujo, impermeabilidad, inactivacion

enzimatica, modificacion del blanco

Oxazolidinonas Mutaciones ribosémicas, metilacion del ARN

Aminoglucdsidos Enzimas que modifican los antibioticos, impermeabilidad,

modificacion del sitio de accion

Fenicoles Modificacion enzimatica, impermeabilidad

Fluoroquinolonas . .
q Mutaciones en los genes topoisomerasas, bombas de

eflujo, impermeabilidad, modificacién enzimatica del sitio
de accion

Fuente: 7. Modificado por Abadia-Patifo, L.
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Genéticos. Existen tres principales mecanis-
mos a través de los cuales las bacterias ad-
quieren material extra-cromosémico, el cual
les permite integrarlo y replicarlo a través de
la sintesis del ADN para poder sobrevivir en
un medio poco amigable.

= Conjugacion. Es la transferencia de material
genético extracromosdmico entre bacterias
de la misma especie o especies diferentes
por contacto estrecho a través de elementos
moviles (plasmidos, transposones e inte-
grones); estd ampliamente considerado
como la principal forma de adquisicion de
material genético extracromosoémico. La
transferencia conjugativa de plasmidos
ocurre generalmente en bacterias Gram
positivas, asi como la diseminacién de
transposones conjugativos sin la ayuda de
plasmidos®.

= Transduccion. Es la adquisicion de material
genético extracromosdmico a través de
bacteriéfagos (virus bacterianos). El virus
infecta la bacteria y las particulas de trans-
duccion adquieren genes de resistencia
antimicrobiano, cuando por error de em-
paquetamiento del material genético del
virus, se incorpora material genético de la
bacteria hospedera; durante el ciclo de in-
feccion de nuevas células hospederas (bac-
terias) los bacteriéfagos llevan parte de
ese material genético el cual va a ser libe-
rado e incorporado dentro de la nueva
bacteria receptora®®.

= Transformacion. Es la adquisicién de ma-
terial genético extracromosémico desnudo
que se incorpora por recombinacion al
material gendmico de la bacteria receptora.
Este es un proceso fisioldgico bien descrito
en diferentes especies de los géneros Hae-
mophilus, Mycobacterium, Streptococcus,
Neisseria, Pseudomonas y Vibrio. No todas
las bacterias son naturalmente transfor-
mables® .
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¢Cuales son las Pruebas de
diagndstico?

Desde el descubrimiento y uso intensivo de
los antimicrobianos en el siglo pasado se ha
observado el surgimiento de los mecanismos
de resistencia a este tipo de medicamentos,
fendmeno que en anos anteriores afectaba
primordialmente a microorganismos produc-
tores de infecciones asociadas a los cuidados
de salud (hospitalarios), pero que cada dia
se observa con mayor frecuencia en las in-
fecciones adquiridas en la comunidad.

Una de las funciones mas importantes que
desarrollan los laboratorios de microbiologia
en la actualidad es la determinacion de la
susceptibilidad a los antimicrobianos y la
deteccion de los mecanismos que median la
resistencia. Estas pruebas tienen por finalidad,
evaluar la respuesta de un microorganismo
ante uno o varios antimicrobianos, dando
como resultado, una aproximacion a la
posible respuesta clinica y por ende, al éxito
o al fracaso terapéutico; de esta manera se
provee al médico tratante una guia para ins-
taurar y evaluar el tratamiento con antimi-
crobianos' 2.

Existen varios métodos utilizados rutinaria-
mente para determinar la susceptibilidad a
los antimicrobianos, todos ellos son conocidos
con el nombre genérico de antibiograma,
los cuales pueden ser cualitativos o cuanti-
tativos. El antibiograma cualitativo mas co-
nocido es el método de susceptibilidad con
discos, también denominado método de di-
fusion con discos, método de disco-placa o
de Kirby-Bauer. Este método consiste en co-
locar un disco de papel de filtro impregnado
con una cantidad definida de un antimicro-
biano, sobre la superficie de una placa de
agar inoculada con el microorganismo a in-
vestigar; el antimicrobiano difunde al medio
de agar formandose un gradiente de con-
centracion que puede inhibir el crecimiento
bacteriano. Tras 16 a 24 horas de incubacion,



el disco de antimicrobiano, puede aparecer
rodeado de un drea donde no creci6 el mi-
croorganismo, denominada zona o halo de
inhibicion. La concentracion del antimicro-
biano en la interface entre bacterias en cre-
cimiento y las bacterias inhibidas se denomina
concentracion critica y se aproxima a la
concentracion inhibitoria minima (CIM) ob-
tenida por los métodos cuantitativos (Figura
2)13,

Los métodos cuantitativos consisten en en-
frentar al microorganismo investigado, a
concentraciones crecientes de un antimicro-
biano con el fin de determinar la CIM, es
decir, la minima concentracion del antimi-
crobiano que inhibe el crecimiento bacteriano
in vitro'. Las pruebas para determinar la
CIM pueden realizarse por dilucién en agar,
dilucién en caldo o por el método de difusién
en gradiente (difusién-dilucion o epsilomé-
trico). En los dos primeros, se preparan
medios solidos (agar) o liquidos (caldos) con
diferentes concentraciones del o los antimi-

FIGURA 2.
ANTIBIOGRAMA POR EL METODO DE DIFUSION DE
DISCOS DONDE SE MUESTRA LA ZONA O HALO DE

INHIBICION DEL CRECIMIENTO BACTERIANO Y LA
INTERFACE DE CRECIMIENTO EN LA CUAL SE
ENCUENTRA LA CONCENTRACION CRITICA DEL
ANTIBIOTICO.

Zona (halo) de inhibicion

Interfase entre bacterias en
crecimiento y las bacterias inhibidas

Fotografia tomada por el Dr. Armando Guevara

crobianos a probar, en los cuales se inocula
la bacteria problema®.

El método de difusion en gradiente combina
los principios del método de difusién con
discos y el método de dilucion en agar. Con-
siste en colocar en la superficie del agar,
una tira de material plastico no poroso que
en uno de sus lados estd impregnada con
aproximadamente 15 concentraciones dife-
rentes de un antimicrobiano, colocadas en
forma creciente, el cual difunde al agar al
ser colocado en la superficie del mismo, cre-
andose en el agar un gradiente exponencial
del antimicrobiano. El otro lado de la tira
tiene impresa una escala con las diferentes
concentraciones del antimicrobiano.

Posterior a la incubacion, se observa una zona
de inhibicion de forma elipsoidal, a ambos la-
dos de la tira, simétrica. El valor de la CIM co-
rrespondera a la intersecciéon entre la elipse
de inhibicion del crecimiento bacteriano con
la escala sefalada en la tira (Figura 3)'"'2,

FIGURA 3.
DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
INHIBITORIA MINIMA (CIM) A GENTAMICINA (GM) Y

CIPROFLOXACINA (Cl) EN PSEUDOMONAS
AERUGINOSA POR EL METODO DE DIFUSION EN
GRADIENTE.

Elipse de inhibicién

Concentracion inhibitoria
minima (CIM)

Fotografia tomada por el Dr. Armando Guevara
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Tradicionalmente, las pruebas de susceptibi-
lidad antimicrobiana se han realizado de ma-
nera manual, pero en la actualidad existen
sistemas automatizados y semiautomatiza-
dos que utilizan el método de dilucién en
caldo (microdilucién) para determinar la CIM
asi como la identificacion de los microorga-
nismos aislados' 14,

Los métodos para determinar la susceptibili-
dad a los antimicrobianos se encuentran
completamente estandarizados por organis-
mos internacionales que periédicamente pu-
blican guias metodoldgicas y de interpreta-
cién de resultados. Los organismos
internacionales mas conocidos son el Insti-
tuto para Estandares Clinicos y de Laborato-
rios (Clinical Laboratory Standart Institute,
CLSI) y el Comité Europeo para Pruebas de
Susceptibilidad Antimicrobiana (European
Commitee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting, EUCAST). En América Latina, las pautas
mas utilizadas son las publicadas por el CLSI,
con sede en Estados Unidos.

Los resultados de las pruebas de susceptibili-
dad se expresan de acuerdo con las normas
de referencia (CLSI), en tres categorias; sensi-
ble (S), intermedio (I) o resistente (R). La ca-
tegoria sensible implica que la bacteria cau-
sante del proceso infeccioso es inhibida por
las concentraciones del antimicrobiano alcan-
zadas normalmente en el sitio de infeccién al
administrar una dosis habitual del mismo, en
funcién del tipo de infeccion y de la especie
bacteriana considerada. La categoria interme-
dio indica que el halo de inhibicién traducido
en valores de CIM o la CIM propiamente di-
cha, se aproxima a las concentraciones de
antimicrobiano que se alcanzan en sangre o
tejidos y que el porcentaje de respuesta al
tratamiento con el antimicrobiano, puede ser
mas baja que para los aislados susceptibles'®.
Puede esperarse eficacia clinica en los proce-
sos infecciosos localizados en tejidos donde
los antibioticos alcanzan elevadas concentra-
ciones y el resultado de susceptibilidad es in-
termedio (por ejemplo: fluoroguinolonas y B-
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lactdmicos en tejido renal y orina). Lo mismo
puede suceder cuando se administran dosis
del antimicrobiano mas elevadas de lo habi-
tual. El término resistente se refiere a aquellos
microorganismos que no son inhibidos por
las concentraciones del antimicrobiano alcan-
zadas en sangre o tejidos cuando se adminis-
tra una dosis habitual del antimicrobiano es-
tudiado, o aquellos microorganismos en los
gue existen mecanismos de resistencia espe-
cificos para el antimicrobiano estudiado y en
los que no se ha demostrado una eficacia cli-
nica cuando éste se administra'®.

El patron de susceptibilidad de un microor-
ganismo puede proveer informacion sobre la
posible presencia de mecanismos de resisten-
cia, para esto hay que analizar en conjunto
los resultados de las pruebas de susceptibili-
dad de una familia de antimicrobianos, ob-
servando las posibles discrepancias entre an-
timicrobianos del mismo tipo o de la misma
generacion o con un perfil similar de actividad
y las discrepancias entre antimicrobianos de
diferentes grupos o generaciones en una
misma familia'’. Por ejemplo:

= Las discrepancias entre cefalosporinas de
tercera generacién en enterobacterias (cef-
tazidima resistente y cefotaxima sensible,
0 al contrario) podrian indicar la presencia

de B-lactamasas de espectro expandido
(BLEE).

= |as discrepancias entre ureidopenicilinas y
cefalosporinas de tercera generacion en
Pseudomonas aeruginosa (piperacilina sen-
sible y ceftazidima resistente) podria indicar
la presencia de BLEE.

= Las discrepancias entre las fluoroguinolonas
en Streptococcus pneumoniae (moxifloxacino
sensible y la levofloxacino resistente, o al
contrario) podrian indicar mutaciones en
el sitio de accién de estos antimicrobianos.

En el laboratorio de microbiologia también
es posible detectar mecanismos de resisten-



cia a los antimicrobianos utilizando técnicas fenotipicas que consisten en
la colocacion estratégica de los discos de antimicrobianos en la placa de
agar, el uso de sustancias inhibidoras de algunos mecanismos de resistencia
o el uso de sustancias inductoras, de manera que se produzcan interaccio-
nes entre los antimicrobianos y las sustancias inductoras o inhibidoras.
Las interacciones entre las diferentes sustancias que suceden en la placa
de agar ocasionan distorsiones o deformidades en los halos de inhibicién
gue indican la presencia de mecanismos de resistencia (Figura 4)'8.

¢CUALES SON LOS PATRONES DE SENSIBILIDAD LOCAL,
REGIONAL?

Resistencia en Bacterias Gram positivas.

Actualmente, la mayoria de las cepas de Staphylococcus aureus son pro-
ductoras de penicilinasas, teniendo que recurrir a los betalactamicos

FIGURA 4.
DETECCION FENOTIPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS.

1. Cefotaxima

2. Ceftazidima

3. Amoxicilina/Ac. clavulanico
4. Eritromicina

5. Clindamicina

A. Deteccién de B-lactamasas de espectro expandido (BLEE) en Escherichia coli. Se observa ampliacion o distorsion
de los halos de inhibicién de cefotaxima y ceftazidima en las proximidades del disco de amoxicilina/acido
clavulanico. En este caso, se produce una sinergia entre el acido clavulanico, que actia como inhibidor de B-
lactamasa y las cefalosporinas. B. Deteccion de metilasas en Staphylococcus aureus. Se observa un achatamiento o
distorsion del halo de inhibicion de clindamicina en las proximidades del disco de eritromicina, el cual actia como
antibidtico inductor del mecanismo de resistencia, haciendo que se exprese en las bacterias ubicadas entre los dos
discos, las cuales resisten la accion de clindamicina y por eso crecen impidiendo que el halo de inhibicién de este
antimicrobiano sea redondeado.

Fotografia tomada por el Dr. Armando Guevara
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resistentes a estas enzimas (oxacilina, meti-
cilina, nafcilina); pero su abuso, ha generado
la aparicion de cepas meticilino resistentes
no solo en el hospital sino en la comunidad
también. La gran diferencia entre los dos
ambientes, es que las cepas del hospital
(SAMR-AH) tienen resistencias a la mayoria
de los antibidticos de uso clinico mientras
que las cepas de la comunidad (SAMR-AC)
solamente tienen resistencia a betalactamicos
maximo a otra familia, lo cual las hace bas-
tante faciles de tratar por su amplio perfil
de susceptibilidad. Datos epidemioldgicos
publicados desde la década de los 90 sefalan
varios brotes de SAMR en toda América La-
tina%.

Las cepas SAMR-AH, ademds de ser resis-
tentes a los B-lactdmicos, presentan resistencia
frente a macrdlidos, fluoroquinolonas, ami-
noglucésidos, ketolidos, azalidos, lincosamidas
y tetraciclinas. Principalmente en Argentina
se ha visto el aumento de resistencia de
estas cepas a las quinolonas en los ultimos
cinco anos. Estados Unidos de América ha
reportado la presencia de once clones de S.
aureus por todo el territorio nacional, mientras
que Argentina y Chile el clon cordobés-
chileno, asi como Colombia y Paraguay tam-
bién tienen reportes de éste. En México es
comun encontrar el clon neoyorquino o ja-
ponés. Entre Argentina y Brasil circula el
clon brasilero. Las cepas SAMR-AC aparecieron
mucho tiempo después y por venir de la co-
munidad, tienen menos mecanismos de re-
sistencia?®.

Otro de los patégenos Gram positivos mas
importantes es el Streptococcus pneumoniae
0 neumococo. SIREVA es el programa inter-
nacional de vigilancia prospectiva en paises
en via de desarrollo el cual se encarga de
monitorear los perfiles de susceptibilidad de
S. pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Neisseria meningitidis. Los datos suministrados
por SIREVA en la vigilancia de cepas invasivas
de S. pneumoniae demuestran que esta en
aumento la resistencia a betalactdmicos en
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toda América del Sur, poniendo en jaque
los tratamientos del Sistema Nervioso Central.
Aunado a esto viene la resistencia a macré-
lidos-lincosamidas y estreptograminas, ya
que hay muchos pacientes alérgicos a beta-
lactdmicos y debido a la alta tasa de resistencia
a penicilinas y cefalosporinas?.

En general, todos los paises reportan el
mayor aislamiento en infantes menores de
6 anos con excepciéon de Honduras, quién
aisla principalmente neumococos invasivos
en pacientes de 6 a 14 anos. En la poblacion
menor a 6 afos el serotipo predominante
en América Latina es el 14, no obstante, en
Cuba es el 18C, en Honduras 18A, en
México 19F y en Panama 6B. Los paises
con mas alto indice de resistencia a betalac-
tdmicos son Colombia y México con por-
centajes por encima de 30 para penicilina 'y
por debajo de 10 para ceftriaxona. El pais
con la tasa mas alta a eritromicina es Brasil
con 61% y entre los mas bajos se encuentran
Cuba, Colombia y Ecuador, el cual oscila en
4%?2,

En cuanto a Enterococcus vancomicino re-
sistente es un problema reciente en Latinoa-
meérica, no obstante, desde el siglo pasado
ha golpeado fuertemente Europa y Estados
Unidos de América. Los dos fenotipos de re-
sistencia mas importantes epidemiolégica-
mente hablando y descriptos a nivel mundial
son VanA (altos niveles de resistencia tanto
a vancomicina como a teicoplanina) y VanB
(niveles variables de resistencia a vancomicina
Unicamente). En América del Sur, el porcentaje
de aislamiento de este tipo de cepas E.
faecalis ronda por 7% e incluso menos (Co-
lombia, Venezuela, México, Ecuador y Peru).
Tanto Chile como Argentina han reportado
cepas VanB. Cuba es el que tiene mayor
cepas de E. faecium vancomicino resistentes
con 10%?3.

Brasil es el Unico pais de América del Sur
que tiene en sus registros cepas de E.
faecium VanD. Argentina y Brasil son los



Unicos que han reportado brotes de cepas
de E. gallinarum portadoras del operon
vanA. Es importante tomar medidas estrictas
de aislamiento cuando estas cepas aparecen,
ya que por tener en elementos genéticos
moviles, los determinantes de resistencia
vanA o vanB se diseminan rapidamente en
el ambiente inter o intrahospitalario, como
en Argentina que para 1998 habia 0.8% de
cepas de enterococos vancomicino resistentes
y para el 2002 habia 11%?2.

Resistencia en bacilos gramnegativos

En general, todos los microorganismos pue-
den presentar resistencia intrinseca o natural
a diferentes antimicrobianos; con base en
esto, los bacilos gramnegativos pueden di-
vidirse en dos grandes grupos: las entero-
bacterias (Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter spp., Serratia mar-
cescens, etc.) y los bacilos no fermentadores
de la glucosa (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp, Complejo Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, etc)
los cuales presentan perfiles de resistencia
intrinsecos muy distintos. Estos microorga-
nismos tienen la capacidad de adquirir
nuevos genes que codifican otros mecanis-
mos de resistencia a través de la conjugacion,
transduccién o transformacion, lo que les
confiere perfiles de resistencia a multiples
antimicrobianos de una misma familia o de
familias diferentes.

Uno de los principales problemas de resistencia
en las enterobacterias lo constituye la pro-
duccién de B-lactamasas de espectro expan-
dido (BLEE), que son enzimas que tienen la
capacidad de hidrolizar a las penicilinas, las
cefalosporinas y al aztreonam, no afectando
a los carbapenemos'®, adicionalmente, las
enterobacterias productoras de BLEE también
pueden portar genes que codifican mecanis-
mos de resistencia para aminoglucésidos y
fluoroquinolonas, haciéndolas multirresistentes.

Este mecanismo de resistencia, ampliamente
distribuido en América Latina, originalmente
estaba confinado a los hospitales, pero hoy
en dia se encuentra presente en infecciones
de origen comunitario como infeccién urinaria
(E. coli uropatogénica) y sindromes diarreicos
(Salmonella spp y Shigella spp), con una fre-
cuencia de 1,7 a 16,3% en diferentes paises
pero que va en aumento?+26,

Recientemente han surgido en América
Latina, mecanismos de resistencia que afectan
a los carbapenemos, es decir las carbapene-
masas, siendo las principalmente encontradas
las KPC (Klebsiella pneumoniae carbapene-
mase) y las MBL (metalo B-lactamasas). Estas
enzimas tienen la particularidad de afectar
no solo a los carbapenemos, sino que
también hidrolizan al resto de los B-lactamicos.
Estos mecanismos de resistencia se encuen-
tran principalmente en el dmbito hospitalario,
tanto en las enterobacterias como en los no
fermentadores, pero podrian encontrarse
en enterobacterias productoras de infecciones
en el dmbito comunitario?”-,

La resistencia a fluoroquinolonas en América
Latina, en el ambito comunitario, reviste
mucha importancia ya que puede alcanzar
una frecuencia de hasta 60% en aislados
de E. coli productores de infeccién urina-
ria2426.2831 pero también en otro tipo de in-
fecciones como gonorrea y bacteriemias de
origen comunitario®?3. La resistencia a este
grupo de antimicrobianos sucede principal-
mente por mutaciones en el sitio de accién
del antimicrobiano, pero también existen
mecanismos como las proteinas Qnr que
pueden transferirse de un microorganismo
a otro y que ya han sido localizadas en el
ambito comunitario en Venezuela®.

La resistencia a cotrimoxazol (trimetoprim
sulfametoxazol) alcanza niveles importantes
en patégenos urinarios y entéricos en dife-
rentes paises de América latina, con fre-
cuencias de resistencia que llegan hasta el
70% en algunos casos?#3:36,
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EL PORQUE DE LA VIGILANCIA Y
CONTROL DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA EN LA COMUNIDAD

Tradicionalmente se ha considerado que la
resistencia a los antimicrobianos es un pro-
blema de los hospitales, pero desde hace
varios anos, se reportan con frecuencia in-
fecciones de origen comunitario por bacterias
resistentes a los antimicrobianos; entre las
mas frecuentemente citadas se encuentran
las infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BLEE®"%%, las infecciones de
piel y tejidos blandos por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina®*4° y las neu-
monias de la comunidad por Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina y/o ma-
crélidos?'#', El intercambio constante de pa-
cientes entre la comunidad y el hospital
hace dificil establecer el verdadero origen

de estas infecciones, no obstante, en algunos
casos, como en las infecciones de piel y
tejidos blandos por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, esta claramente defi-
nido un doble origen: comunitario o noso-
comial394°,

La vigilancia y prevencion de las infecciones
por bacterias resistentes en la comunidad
resulta mucho mas compleja que en los
hospitales ya que al ser estos ultimos unos
nichos cerrados, resulta mas facil controlar
el uso de antimicrobianos, monitorizar la
evolucion clinica de los pacientes y por lo
general, se cuenta con el apoyo constante
del laboratorio de microbiologia que puede
advertir al médico cuando hay presencia de
bacterias resistentes a los antimicrobianos y
los mecanismos de resistencia que portan.
Por estas razones, los programas aplicados
en el dmbito hospitalario dificilmente fun-
cionan en la comunidad ya que en esta

FIGURA 5

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCIONES POR BACTERIAS RESISTENTES ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD.

Infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de BLEE

Antecedentes de infeccion
urinaria a repeticion

Administracion previa de
fluoroquinolonas o cefalosporinas

Hospitalizacién previa
Residencia en unidades de larga
estancia
Paciente diabético
Adultos mayores
Enfermedad renal o hepatica
subyacente

Pacientes con sonda uretral

Fuente: 38, 43-46.
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Neumonias de la comunidad
por S. pneumoniae resistente
a penicilina y/o macrolidos

Tratamiento previo con
B-lactamicos

Tratamiento previo con macrélidos,
en especial azitromicina

Tratamiento previo con
fluoroquinolonas

Pacientes HIV +



existen una serie de factores epidemioldgicos
involucrados como la automedicacion, la
venta de antimicrobianos sin prescripcién,
el uso de antimicrobianos como promotores
de crecimiento en animales, la colonizacion
de animales domésticos por bacterias resis-
tentes y su posible transmisién al humano.

La vigilancia y control de la resistencia bac-
teriana en la comunidad parte del conoci-
miento firme de todos los factores y de la
colaboracion de los entes involucrados en la
generacion de este fendmeno, sin lo cual es
imposible implementar medidas especificas.
Estos factores son tan diversos y dindmicos
que dificultan su estudio, por tanto en los
momentos actuales, en el dmbito mundial,
no se cuenta con datos necesarios para la
implementacion de programas comunitarios
de vigilancia y control efectivos®’#?, sin em-
bargo, existen indicadores epidemioldgicos,
que aplicados individualmente a los pacientes,
permiten sospechar la presencia de infecciones
por bacterias resistentes (Figura 5).

Es de hacer notar que tanto en el dmbito
hospitalario como en la comunidad, hoy en
dia, es imprescindible contar con laboratorios

de microbiologia que sean capaces de de-
terminar los mecanismos que median la re-
sistencia a los antimicrobianos y su prevalencia.
Esta informacion, analizada en conjunto con
los datos epidemioldgicos como factores de
riesgo para infecciones por bacterias resis-
tentes, ayudard a formular protocolos para
la toma de decisiones terapéuticas efectivas
y para la eleccion de tratamiento empirico
en el caso de infecciones tanto comunitarias
como intrahospitalarias.

GUIA DE ACTIVIDADES

1. Revisar conjuntamente con el Laboratorio
de Bacteriologia los perfiles de suscepti-
bilidad de los patdgenos de interés clinico
humano ante los antibidticos que utiliza
en su comunidad.

2. Hablar con el personal de Laboratorio
sobre los métodos de deteccion y las limi-
taciones para determinarlos en sus cen-
tros.
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ESTRATEGIAS PARA LA CONTENCION DE
LA RESISTENCIA BACTERIANA



INTRODUCCION

Segun la OMS, la resistencia de los agentes infecciosos a los medicamentos
de primera linea va desde cero hasta casi 100% vy, en algunos casos, la
resistencia a los farmacos de segunda y tercera linea afecta significativamente
el resultado del tratamiento. Asi mismo, se conoce que la resistencia no es
un fenédmeno nuevo. Al principio, se reconocié como una curiosidad cientifica
y luego como una amenaza a la eficacia del tratamiento. Ademas la OMS es-
tablece que solo recientemente se ha comenzado a ver la resistencia como
un tema de importancia para la sociedad y, desde el punto de vista
econémico, como un elemento negativo externo al dmbito sanitario’.

A pesar de que la bibliografia sobre el tema es abundante, se ha publicado
poco sobre los costos reales de la resistencia y la eficacia de las intervenciones.
Dada esta falta de datos y de la conciencia creciente de que es necesario
tomar medidas inmediatas para evitar un desastre futuro, cabe preguntarse
iqué hay que hacer? y jcémo hacerlo?

La Estrategia Mundial de la OMS para contener la resistencia a los antimi-
crobianos responde a esas preguntas y proporciona un marco de intervenciones
destinadas a reducir la apariciéon y propagacion de microorganismos
resistentes mediante las siguientes medidas:

= reduccién de la carga de morbilidad y propagacion de las infecciones.

= mejora del acceso a los antimicrobianos.

= mejora del uso de los antimicrobianos.

= fortalecimiento de los sistemas de salud y de su capacidad de vigilancia.
= cumplimiento de los reglamentos y de la legislacién.

= fomento del desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas’.

El siguiente cuadro es un listado de las recomendaciones de la OMS como
estrategias para contener la resistencia a los antimicrobianos realizada en el
2001, proporcionando orientacion que todavia es valida para los prescriptores,
dispensadores, hospitales y los gobiernos. La estrategia incluye: educar a los
prescriptores y dispensadores en el uso de antimicrobianos; el apoyo a las
decisiones de tratamiento mediante la mejora de los servicios de diagndstico
y directrices de tratamiento; elaboracion y empleo de una gama selecta de
antimicrobianos (medicamentos personales); instituir auditorias de la
prescripcion y la retroalimentacion; el establecimiento y aplicacion de normas
sobre la calidad, la dispensaciéon y la promocion de los antimicrobianos;
incluir el estudio de guias para el uso apropiado de antimicrobianos como
parte del plan de estudios para los cursos profesionales y educar a los
pacientes sobre el uso de antimicrobianos.

Los informes de politica publicados en el Dia Mundial de la Salud 2011
reiterd estas importantes medidas para reducir el uso inapropiado y destacé
la necesidad de programas de administracion en los hospitales, para la par-
ticipacion de las sociedades civiles, sociedades profesionales, y organizaciones
de pacientes teniendo en cuenta los factores locales que impulsan el uso
inapropiado en diferentes contextos?.
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RECOMENDACIONES DE ESTRATEGIAS

MUNDIALES DE LA OMS PARA CONTENER LA
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS. 2001.

PACIENTES Y LA COMUNIDAD EN GENERAL
Recomendaciones para intervenir:

1.1 Educar a los pacientes y a la comunidad en general sobre el uso adecuado de los
antimicrobianos.

1.2 Educar a los pacientes sobre la importancia de tomar medidas para prevenir las
infecciones, como la inmunizacion, la lucha contra los vectores, el uso de
mosquiteros, y otras.

1.3 Ensenar a los pacientes medidas sencillas para reducir la transmision de la
infeccion en el hogar y en la comunidad, como el lavado de manos, la higiene ali-
mentaria, y otras.

1.4 Fomentar un comportamiento adecuado e informado de busqueda de atencion
de la salud.

1.5 Ensenar a los pacientes que existen otras opciones para aliviar los sintomas y de-
salentar el inicio del tratamiento por iniciativa propia.

QUIENES PRESCRIBEN Y DISPENSAN ANTIMICROBIANOS

Recomendaciones para intervenir:

2.1 Educar a todo grupo de personas que prescriba o dispense antimicrobianos
(incluido el sector informal) sobre la importancia de usar adecuadamente estos
farmacos para contener la resistencia bacteriana a los antibidticos.

2.2 Educar a todos los grupos de personas que prescriben antimicrobianos sobre la
prevencion de enfermedades (incluida la inmunizacién) y la lucha contra las in-
fecciones.

2.3 Promover programas educativos sobre el diagnostico y tratamiento correcto de
las infecciones comunes destinados a todas las carreras (formacion basica y de
posgrado) para profesionales de salud, veterinarios y personal que prescribe y
dispensa antimicrobianos.

2.4 Alentar a todo el que prescribe o dispensa antimicrobianos a educar a sus
pacientes sobre el uso apropiado de estos medicamentos y la importancia de
cumplir estrictamente las indicaciones de la prescripcion.

2.5 Educar a todos los grupos que prescriben o dispensan antimicrobianos sobre los
factores que pueden influir significativamente en sus propios habitos de
prescripcion, entre los que se encuentran los incentivos econémicos, las actividades
de promocién y los estimulos de la industria farmacéutica.
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Recomendaciones para intervenir:

2.6 Mejorar la utilizacién de antimicrobianos mediante la supervisién y el fomento de
buenas practicas clinicas, especialmente de las estrategias de diagndstico y de
tratamiento.

2.7 Evaluar las practicas de prescripcién y dispensacién y recurrir a grupos de pares o
a comparaciones con referencias externas para dar retroalimentacién y respaldar
las practicas adecuadas de prescripcion de antimicrobianos.

2.8 Alentar la formulacion y la aplicacion de pautas y algoritmos de tratamiento para
promover un uso adecuado de los antimicrobianos.

2.9 Investir de autoridad a los responsables de los formularios de medicamentos para
limitar la prescripcién a un nimero adecuado de antimicrobianos seleccionados.

Recomendaciones para intervenir:

2.10 Vincular los requisitos de registro profesional de las personas que prescriben o
dispensan antimicrobianos a requisitos de formacién continua.

HOSPITALES

Intervenciones recomendadas:

3.1 Establecer programas de control de las infecciones nosocomiales con base en las
practicas 6ptimas vigentes, que asuman la responsabilidad de lidiar eficazmente
con la resistencia a los antimicrobianos en los hospitales y garantizar a todos los
hospitales el acceso a tales programas.

3.2 Crear en los hospitales comités terapéuticos eficaces que puedan supervisar el
uso de antimicrobianos en esas instituciones.

3.3 Formular y actualizar periédicamente directrices para el tratamiento y la profilaxis
con antimicrobianos, asi como formularios antimicrobianos hospitalarios.

3.4 Hacer el monitoreo del uso de antimicrobianos, incluidas la cantidad y modalidad
de utilizacién, y remitir los resultados registrados a las personas que prescriben
dichos farmacos.

Intervenciones recomendadas:

3.5 Garantizar la disponibilidad de servicios de laboratorio microbioldgicos que co-
rrespondan al tipo de hospital, por ejemplo, secundario o terciario.

3.6 Velar por el desempeno y la garantia de la calidad de las pruebas de diagnostico,
de determinacion microbioldgica y de sensibilidad de los agentes patégenos bac-
terianos e informar oportunamente sobre los resultados.

3.7 Garantizar el registro de los datos de laboratorio, de preferencia en una base de
datos; el uso oportuno de los datos para elaborar informes clinicos y epidemioldgicos
Utiles para la vigilancia de la resistencia de los agentes patdgenos y las infecciones
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comunes, y la comunicacion de los resultados a las personas que prescriben vy al
programa de control de infecciones nosocomiales.

Intervenciones recomendadas:

3.8 Controlar y vigilar las actividades de promocion de las empresas farmacéuticas en
el medio hospitalario, y velar por que esas actividades proporcionen un beneficio
educativo.

Intervenciones recomendadas:

4.1 Hacer obligatoria la prescripcion de todos los antimicrobianos que se utilizan en
la lucha contra las enfermedades de los animales destinados al consumo huma-
no.

4.2 Si no se dispone de una evaluacion de su inocuidad para la salud publica, habra
que interrumpir o reducir paulatinamente la administracion de farmacos para es-
timular el crecimiento en los casos en que tales productos se utilicen también
para el tratamiento de seres humanos.

4.3 Crear sistemas nacionales de vigilancia de la administracion de antimicrobianos a
los animales destinados al consumo humano.

4.4 Evaluar la inocuidad de los antimicrobianos antes de otorgar las licencias. La
evaluacion debera enfocarse también en la resistencia potencial a los medicamentos
de uso humano.

4.5 Llevar a cabo la vigilancia de la resistencia para detectar nuevos problemas de
salud y tomar medidas correctivas para proteger la salud humana.

4.6 Formular directrices dirigidas a los veterinarios a fin de reducir la administracién
excesiva e indebida de antimicrobianos a los animales destinados al consumo hu-
mano.

Intervenciones recomendadas:

5.1 Declarar prioridad nacional la contencién de la resistencia a los antimicrobianos.

e Crear un grupo de trabajo intersectorial nacional (integrado por profesionales
de la salud, veterinarios, peritos agrénomos, representantes de la industria far-
macéutica, del gobierno y de los medios de comunicacién, consumidores y
otras partes interesadas) para sensibilizar acerca de la resistencia a los antimi-
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crobianos, organizar el acopio de datos y supervisar a los grupos de trabajo
locales. Por razones practicas, es posible que estos grupos de trabajo tengan
que ser gubernamentales y que reciban informacién de numerosos sectores.

e Asignar recursos que promuevan intervenciones para contener la resistencia
bacteriana a los antibiéticos, uso adecuado de medicamentos antimicrobianos,
el control y la prevencion de las infecciones y las actividades de investigacion.

e Elaborar indicadores para el monitoreo y la evaluacién de los efectos de la
estrategia para contener la resistencia a los antimicrobianos.

Intervenciones recomendadas:

5.2 Establecer un sistema de registro eficaz de los lugares donde se dispensan
farmacos antimicrobianos.

5.3 Exigir receta médica para obtener medicamentos antimicrobianos, salvo en cir-
cunstancias especiales en las que podrian dispensarse por recomendaciéon de
otros profesionales de la salud que hayan recibido capacitacién con ese fin.

5.4 Relacionar la condicién de farmaco que requiere receta médica con los reglamentos
que rigen la venta, el suministro, la dispensacién y las actividades de promocién
autorizadas de los agentes antimicrobianos, y establecer mecanismos que le
faciliten al personal de salud el cumplimiento de las disposiciones y sistemas para
vigilarlo.

5,5 Velar por que Unicamente se autorice la venta de los antimicrobianos que
cumplan con las normas internacionales de calidad, inocuidad y eficacia.

5.6 Obligar por medios legales a que los fabricantes retinan datos sobre la distribucién
de antimicrobianos (incluidas la importacién y la exportacion) e informen al res-
pecto.

5.7 Crear incentivos econémicos para un uso adecuado de los antimicrobianos.

Intervenciones recomendadas:

5.8 Elaborar y actualizar constantemente pautas nacionales de tratamiento con anti-
microbianos y fomentar su aplicacion.

5.9 Establecer una lista de medicamentos esenciales que se ajuste a las pautas
nacionales, modelo de tratamiento y garantizar el acceso a los medicamentos y
su calidad.

5.10 Aumentar la cobertura de inmunizacion y potenciar otras medidas para la

prevencion de enfermedades, de modo que se reduzca la necesidad de usar an-
timicrobianos.

Intervenciones recomendadas:

5.11 Aprovechar al maximo, y mantener la eficacia, de la lista de medicamentos
esenciales y de las pautas modelo de tratamiento mediante programas educativos
para profesionales de la salud, estudiantes de medicina y de posgrado. El
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contenido de los programas debera incluir la importancia de usar los antimicrobianos
debidamente y de contener la resistencia a dichos medicamentos.

5.12 Garantizar que las personas que prescriben antimicrobianos tengan acceso a la
documentacién autorizada sobre la prescripcion de cada farmaco especifico.

Vigilancia de la resistencia, uso de los antimicrobianos y carga de morbilidad

5.13 Designar o crear laboratorios de referencia microbioldgica para coordinar una vi-
gilancia eficaz y epidemiolégicamente acertada de la resistencia de los agentes
patégenos comunes a los antimicrobianos, tanto en la comunidad como en
hospitales y otros servicios de atencion de la salud. Estos laboratorios deberian,
por lo menos, cumplir los requisitos de la recomendacién 3.6.

5.14 Adaptar y aplicar los sistemas modelo de la OMS para la vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos y garantizar que los datos se proporcionen al
grupo especial de trabajo nacional e intersectorial, a las autoridades encargadas
de las pautas modelo de tratamiento nacionales y de las politicas en materia de
medicamentos y a quienes recetan los farmacos.

5.15 Establecer sistemas para la vigilancia del uso de antimicrobianos en los hospitales
y comunidad, y relacionar los resultados asi obtenidos con los datos sobre la re-
sistencia y la vigilancia de las enfermedades.

5.16 Establecer sistemas de vigilancia de los principales sindromes y enfermedades in-
fecciosas, segun las prioridades del pais, y vincular esta informacién con otros
datos de la vigilancia.

DESARROLLO DE MEDICAMENTOS Y VACUNAS

6.1 Fomentar la cooperacion entre la industria farmacéutica, entes gubernamentales
e instituciones académicas para investigar nuevos medicamentos y vacunas.

6.2 Estimular programas de desarrollo de medicamentos que traten de optimizar los
esquemas terapéuticos en cuanto a su inocuidad, eficacia y riesgo de seleccion
de organismos resistentes.

6.3 Establecer incentivos para que la industria invierta en investigacion y en el
desarrollo de nuevos farmacos antimicrobianos.

6.4 Estudiar el establecimiento o aplicacion de procedimientos acelerados de
autorizacion para comercializar farmacos nuevos que sean inocuos.

6.5 Estudiar la aplicaciéon de un régimen de medicamentos huérfanos cuando se
disponga de uno y sea pertinente.

6.6 Otorgar exclusividad, por un tiempo determinado, de las nuevas formulas e indi-
caciones para el uso de antimicrobianos.

6.7 Armonizar los derechos de propiedad intelectual para dar proteccién adecuada a
las patentes de nuevos agentes antimicrobianos y vacunas.

6.8 Buscar formulas de asociacion innovadoras con la industria farmacéutica con el
fin de mejorar el acceso a los medicamentos esenciales mas nuevos.
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PROMOCION DE LOS MEDICAMENTOS

7.1 Obligar a la industria farmacéutica a atenerse a los codigos de practicas
nacionales e internacionales que rigen las actividades de promocion.

7.2 Garantizar que los cédigos de practicas nacionales o internacionales abarquen la
publicidad dirigida al consumidor, incluida la propaganda por Internet.

7.3 Establecer sistemas de vigilancia en relacion con el cumplimiento de la legislacién
sobre actividades de promocion.

7.4 |dentificar y eliminar los incentivos econémicos que fomentan el uso indebido de
los antimicrobianos.

7.5 Crear conciencia entre el personal de salud que receta farmacos antimicrobianos
en cuanto a que la promocién, conforme a la hoja de datos, no constituye nece-
sariamente un uso adecuado de esos farmacos.

ASPECTOS INTERNACIONALES DE LA CONTENCION DE LA RESISTENCIA
A LOS ANTIMICROBIANOS

8.1 Fomentar la colaboracion entre gobiernos, organizaciones no gubernamentales,
asociaciones profesionales y organismos internacionales para lograr una aceptacion
de que la resistencia a los antimicrobianos es un asunto importante. Esta
colaboracion también debera servir para mandar mensajes congruentes, sencillos
y exactos sobre la importancia del uso de los antimicrobianos, sobre la resistencia
a estos farmacos y su contencion y asi aplicar estrategias para contener la resis-
tencia.

8.2 Considerar que la informacion obtenida por medio de la vigilancia del uso de an-
timicrobianos y su resistencia es un bien publico internacional para la salud, al
cual todos los gobiernos deben contribuir.

8.3 Estimular a gobiernos, organizaciones no gubernamentales, asociaciones
profesionales y organismos internacionales a apoyar la organizacion de redes
gue cuenten con personal capacitado e infraestructura adecuada para asumir
una vigilancia epidemioldgica valida de la resistencia y del uso de antimicrobianos,
con el fin de disponer de informacion que permita contener dptimamente la re-
sistencia.

8.4 Dar apoyo a la donaciéon de medicamentos de acuerdo con las directrices corres-
pondientes de las Naciones Unidas.

8.5 Fomentar la creacion de equipos de inspeccion internacionales que tengan la capa-
cidad de hacer evaluaciones validas de las fabricas de productos farmacéuticos.

8.6 Fomentar una estrategia internacional para luchar contra la falsificacion de anti-
microbianos que se ajuste a las directrices de la OMS.
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8.7 Fomentar estrategias innovadoras como incentivos para el desarrollo de nuevos
productos farmacéuticos y vacunas para las enfermedades desatendidas.

8.8 Crear una base de datos internacional de organismos de financiacién de investi-
gaciones interesados en el tema de la resistencia a los antimicrobianos.

8.9 Establecer programas nuevos y fortalecer los existentes para que los investigadores
mejoren el diseno, la preparacion y la ejecucion de proyectos de investigacion
sobre la contencion de la resistencia a los antimicrobianos.
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INTRODUCCION

Con el paso de los anos los medicamentos han sido introducidos en
los programas comunitarios de salud y han encontrado mercado en
areas remotas sin supervision ni regulacion. El uso apropiado de ellos
ha contribuido a salvar muchas vidas, sin embargo su empleo
inadecuado puede provocar serios efectos adversos que en muchas
ocasiones no son vigilados ni monitoreados. Los efectos adversos del
uso inadecuado de los antibidticos en particular no solamente generan
problemas a nivel individual sino también a nivel comunitario. La
aparicion de resistencia bacteriana a los antibidticos para muchas en-
fermedades ha sido notoria en las Ultimas décadas. El uso apropiado
de antibioticos es esencial para prevenir la resistencia bacteriana a los
antibidticos como un problema de salud publica y para esto es esencial
gue “conozca sus medicinas”, en este caso conocer los antibidticos
tan bien como “su propio cuerpo” asi como “conocer sus problemas
de salud”. Mejorar los conocimientos bésicos de salud asi como la
toma de conciencia sobre esta va de la mano con la toma de conciencia
en torno a los medicamentos. El costo de los antibidticos definitivamente
ha contribuido a su uso inapropiado y a la emergencia de la resistencia
bacteriana a los antibioticos. La falta de conocimiento de las “culturas
en salud” y las carencias en la comunicacion amistosa médico-paciente
en torno al ciclo salud-enfermedad y el rol de las medicinas en los
cuidados de salud han resultado en uso inadecuado de estas
herramientas terapéuticas.

La deplecion del sistema inmunitario ya sea por una mala nutricién o
enfermedades como el SIDA que conllevan a mayor predisposicion de
infecciones también debe considerarse para generar estrategias que
contengan la resistencia bacteriana a los antibiéticos’.

OBJETIVOS

= Exponer las inquietudes y problemas mas frecuentes relacionados
en el uso apropiado de los antibioticos.

= Describir pautas generales para el uso apropiado y la adquisicion res-
ponsable de antibidticos, en establecimientos farmacéuticos regis-
trados.

149



150

L0 QUE TODOS DEBERIAMOS SABER SOBRE LOS
ANTIBIOTICOS

Los antibidticos constituyen un bien publico, que deben ser
empleados de forma adecuada y responsable para garantizar
su eficacia y acceso a las generaciones presentes y futuras.

CONCEPTOS BASICOS
¢Qué significa la palabra antibidtico?

El término antibidtico fue propuesto por Selman A. Waksman, descubridor
de la estreptomicina, para definir las sustancias dotadas de actividad antimi-
crobiana y extraidas de estructuras orgdanicas vivientes. En 1889 Jean Paul
Vuillemin, en un trabajo titulado "Symbiose et antibiose", crea el término
antibiosis para describir la lucha entre seres vivos para la supervivencia?.

¢Qué son los antibidticos?

Los antibidticos son sustancias producidas por diferentes especies de micro-
organismos (bacterias, hongos, actinomicetos) o sintetizados por métodos
de laboratorio, que suprimen el crecimiento de otros microorganismos y
pueden eventualmente destruirlos. Estos compuestos difieren en sus pro-
piedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, asi como en sus mecanismos
de accion y espectro bacteriano®.

Los antibidticos son Utiles para tratar infecciones causadas por bacterias®.
Pero pueden ser perjudiciales cuando se usan de manera incorrecta®.

¢Qué es la antibiosis?

Antibiosis es una asociacién de dos organismos en la que uno es dafado o
destruido por el otro, asi la relacién entre un antibiético y un organismo in-
feccioso es de antibiosis?.

¢Qué son las bacterias?

Las bacterias son organismos pequefos, invisibles y que algunas veces

pueden causar enfermedades al ser humano y animales. La mayoria de bac-
terias no son dafinas ni peligrosas, es mas, son Utiles para mantenernos



vivos, sin embargo algunas bacterias, bajo
circunstancias especiales, pueden llegar a
enfermarnos®.

¢Qué es la Farmacocinética?

Hace referencia a la absorcidn, distribucion
y eliminaciéon de los medicamentos (estos
factores combinados con la dosificacion, de-
terminan el comportamiento, en el tiempo
de las concentraciones de los medicamentos
en tejidos y liquidos corporales)®.

¢Qué es la Farmacodinamia?

Consiste en la relacion entre las concentra-
ciones séricas y los efectos farmacoldgicos
0 toxicos de los medicamentos®.

¢Qué es la biodisponibilidad de un
medicamento?

Es la fraccion del mismo que alcanza la cir-
culacion sistémica del paciente, dicho de
otra manera el porcentaje de farmaco que
aparece en el plasma’.

¢Qué es la vida media plasmatica?

Es el tiempo necesario para eliminar el 50%
del farmaco del organismo. O bien el tiempo
que tarda la concentracion plasmatica del
farmaco en reducirse a la mitad de sus
niveles maximos®.

¢Qué es el estado de equilibrio?

Es aquel en el que los aportes plasmaticos
del farmaco se equilibran con la eliminacién
del mismo. Es fundamental su cdlculo para
decidir el periodo entre dosis y la cantidad
de farmaco, en cada una de ellas®.

Asi cada medicamento, incluyendo los anti-
bidticos, poseen un régimen de tiempo vy
dosis que debe ser respetado para evitar so-
bredosis, reacciones toxicas y en el caso de
los antibidticos la resistencia bacteriana a
los antibidticos.

¢Qué es la microbiota?

Es la comunidad de microorganismos vivos
gue normalmente residen en las distintas
zonas o regiones corporales. La microbiota
normal esta en relacién simbidtica comensal
con el huésped, ya que también se obtienen
ventajas de ellos tanto como ellos la obtienen
del individuo®.

La microbiota humana se divide en dos ca-
tegorias:

Microbiota autéctona: aquellos microor-
ganismos que colonizan al huésped durante
un tiempo prolongado, pueden participar
en las funciones fisiolégicas y han evolucio-
nado junto con la especie.

Microbiota aloctona: incluye microorga-
nismos que se pueden encontrar en cualquier
habitat y en cualquier sistema, normalmente
no contribuyen a la fisiologia del huésped y
estan presentes de forma transitoria o laten-
te10,1 1 .

También se puede clasificar por el tiempo
de estancia en el huésped:

= Microbiota latente: son los microorga-
nismos que preserva el huésped durante
casi toda la vida, no presentan fluctuaciones
mayores en su poblacién y suelen tener
actividad simbiotica con el huésped™'".

= Microbiota transitoria: presenta fluctua-
ciones continuas en su poblacion (ya sea
por cambio de habitat, edad, estacién del
ano, uso de antibidticos) y suele no ser in-
dispensable para la supervivencia del hués-
ped'o,
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¢Qué es el microbioma?

Un microbioma es todo el material genético
gue se encuentra dentro de un microbio
como una bacteria, una célula fungica, o un
virus. También puede referirse a la recoleccién
de material genético que se encuentra en
una comunidad de microbios que viven jun-
tos'2.

El microbioma contribuye a nuestro desarrollo
fisiolégico, organico y metabodlico. La carac-
terizacion del microbioma de diversos nichos
de nuestro cuerpo representa un esfuerzo
en la busqueda de nuevas posibilidades cli-
nicas, terapéuticas e incluso de regulacion
inmunoldgica, pues el microbioma se cons-
tituye en una fuente de senales reguladoras
para el sistema inmunologico. Ademas, las
interacciones entre los diferentes integrantes
del microbioma ofrecen un nuevo repositorio
de moléculas con actividad antibidtica tanto
especificas como de amplio espectro??.

¢Qué es la disbiosis?

Es la alteracién de la microbiota que puede
conducir a la enfermedad™.

¢Qué son los probidticos?

Estrictamente hablando el término
“probidtico” se deberia reservar
para microorganismos Vvivos que
hayan mostrado en estudios hu-
manos controlados algun tipo de
beneficio para la salud.
Los probidticos son microorganismos vivos
gue pueden ser incorporados a una variedad
de productos como: alimentos, medicinas,
suplementos dietéticos. Las especies de Lac-

tobacillus, bifidobacterias y las bacterias
acidas lacticas (BAL) son los probidticos mas
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comunes. Se ha demostrado que los probid-
ticos en especial el incremento de bifido-
bacterias mejora la salud humana ya que in-
hibe a potenciales patdbgenos mediante la
reduccion de los niveles de amoniaco en
sangre y mediante la produccién de enzimas
y vitaminas a nivel digestivo.

En general, la evidencia clinica mas fuerte
en torno a los probidticos se relaciona con
su uso para mejorar la salud intestinal y esti-
mular la funciéon inmune?.

¢Qué son los prebioticos?

Los prebidticos son sustancias dietéticas (ma-
yormente compuesta por polisacaridos no
amilaceos y oligosacaridos poco digeribles
por enzimas humanas) que alimentan a un
grupo seleccionado de microorganismos que
viven normalmente en el intestino. Ellos fa-
vorecen el crecimiento de las bacterias be-
neficiosas sobre las patdgenas’™.

Los prebidticos mas comunes son:

= Oligofructosa. Se encuentra naturalmente
en: trigo, cebolla, bananas, miel, ajo.
Puede ser también sintetizada enzimatica-
mente a partir de la sacarosa. La fermen-
tacion de la oligofructosa, genera efectos
fisioldgicos como:

e Incremento del nimero de bifido bacte-
rias en el colon.

e Incremento en la absorciéon de calcio.

e Incremento del peso fecal.

e Acortamiento del tiempo de transito in-
testinal.

e Posiblemente disminucion de los niveles
de lipidos sanguineos.

= Inulina. Familia de polisacdridos, com-
puestos por cadenas de fructosa.

= Lactulosa: Disacérido sintético usado como
tratamiento para el estrefimiento y la en-
cefalopatia hepatica.

= Oligosacaridos de la leche materna®.



¢CUALES SON LOS MECANISMOS DE ACCION DE LOS
ANTIBIOTICOS?

Los mecanismos de accion de los antibidticos difieren mucho entre si.
Pueden actuar:

= Bloqueando la sintesis de la pared celular: Por ejemplo la bacitracina,
penicilinas, cefalosporinas’®.

= [esionando directa o indirectamente la membrana celular: Por
ejemplo las polimixinas'®.

= Bloqueando la sintesis de acidos nucleicos (ADN y ARN) y proteinas:
Por ejemplo las sulfamidas, quinolonas y fluoroquinolonas’®.

= Inhibiendo la funcionalidad de los ribosomas bacterianos: Por
ejemplo los aminoglucdsidos, tetraciclinas, eritromicina/ doxiciclina'®.

USO Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS: PRINCIPIOS Y
RECOMENDACIONES

¢Cuando debemos consumir antibiéticos?

Los antibidticos son usados para el tratamiento de enfermedades
causadas por bacterias, aunque varias de ellas, como por ejemplo la
diarrea producida por E. coli toxigena, no requieren tratamiento con
antibioticos"’.

¢Cudles son los principios en los que se fundamenta el uso de
los antibioticos?

Las enfermedades virales y las infecciones bacterianas
menores son auto limitadas y no se benefician del uso de
los antibioticos.

Segun las guias terapéuticas para el uso de antibiéticos, los principios
para su uso son:

Principios generales.

= Use antibidticos solo cuando sean esenciales y los beneficios hayan
sido demostrados cientificamente.
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Use el antibidtico de espectro mas reducido
para tratar un agente patégeno conocido
o similar.

Use una sola droga, al menos que haya
sido demostrado que la combinacion es
necesaria para garantizar el éxito del tra-
tamiento o para reducir la seleccién de
una resistencia clinica significativa.

Use una dosis adecuada para asegurar la
eficacia y minimizar el riesgo de la seleccion
de resistencia y lo suficientemente baja
para minimizar el riesgo de toxicidad rela-
cionada con la dosis™.

Terapia.

= | a eleccion de la terapia tiene que basarse
en:
e Resultados de cultivos (terapia directa).

e Patrones de resistencia actuales de los
patégenos mas comunes (terapia empi-
rica).

= |a duracion debe ser lo mas corta posible
y no debe exceder los 7 dias; al menos
gue haya pruebas de que dicha duracion
no sea adecuada'’.

Profilaxis.

= Seleccione el antibidtico basado en pato-
genos conocidos o similares.

= | a duracion debe ser tan corta cuanto sea
posible. Para profilaxis quirdrgica se reco-
mienda una sola dosis de antibiético. La
administracion de un esquema de larga
duracién solo debe considerarse cuando
los beneficios superen los riesgos de se-
leccion de resistencia o propagacion.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE LOS ANTIBIOTICOS

Existen puntos clave que nos ayudan a emplear estas maravillosas herramientas

terapéuticas de manera apropiada:

Consumir antibidticos solamente con receta médica, evitando la automedicacion’@.
Los antibidticos son efectivos exclusivamente contra bacterias, ellos no tiene
utilidad para tratar enfermedades o sintomas virales como resfriados, tos, bronquitis
0 gripe.

Respetar el horario y los dias recomendados y no dejarlos de tomar tan pronto se

sienta mejor?°.
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ANTIBIOTICOS, REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS
SECUNDARIOS

¢Qué es la reaccion adversa a los medicamentos?

La Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM), segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es «cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser
humano para profilaxis, diagnéstico o tratamiento o para modificar
funciones fisioldgicas»?'.

¢Qué es un efecto primario?

Es el efecto que se produce sobre los receptores especificamente bus-
cados al disenar el farmaco, es decir, aquellos que son sus "objeti-
v0s"?2,

¢Qué es un efecto colateral (side effects)?

Es el efecto que el farmaco produce al actuar sobre un receptor
diferente del originalmente deseado como diana bioldgica.

El efecto colateral puede o no tener trascendencia clinica, y no
siempre aumenta al incrementar la dosis del farmaco pues, al igual
que el efecto primario, depende de la dosis y de la cantidad de
receptores sobre los que el medicamento interactle, asi los receptores
pueden saturarse y aunque la dosis aumente, si no quedan receptores
donde acoplarse, no aumenta el efecto??.

¢Qué es un efecto secundario (secondary effects)?

El efecto secundario se produce por consecuencia de:

= Un efecto primario o
= Un efecto colateral

Los efectos secundarios pueden o no tener trascendencia clinica. La
intensidad de los efectos secundarios suele depender de la dosis??,
enfermedad, edad, peso, género, raza y estado de salud en general?®
pero también puede presentarse saturacién de receptores biolégicos,
y con ello mas dosis no implicaria mayor efecto??.

Cuando el efecto colateral o el efecto secundario tienen trascendencia
clinica estamos hablando de una Reaccion Adversa, un efecto siempre
indeseable'.
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El distinguir estos conceptos es complejo,
sin embargo estas distinciones son muy im-
portantes para la industria farmacéutica
pues si se disefa un farmaco haciéndolo
mas especifico se aumentaran inexorable-
mente los efectos secundarios pero, al mismo
tiempo, se disminuirdn los efectos colaterales
gue dependen de otra diana.

Dicho de otra manera: los efectos colaterales
su pueden soslayar mediante investigacion,
pero los efectos secundarios sélo se pueden
contrarrestar??,

¢Gual es el problema con los efectos
secundarios?

Los efectos secundarios pueden conducir al
no cumplimiento del tratamiento prescrito.

Cuando los efectos secundarios son severos,
la dosis debe ser ajustada o se debe replantear
un segundo esquema de tratamiento?.

¢Los antibidticos generan efectos
secundarios?

Los antibiéticos como cualquier
otro medicamento tienen efectos
primarios, colaterales y secundarios;
Sin embargo su uso apropiado y
vigilado por un profesional puede
aminorar en gran proporcion los
efectos secundarios.

Debemos recordar que los antibidticos rara
vez son especificos, y al ser utilizados des-
truyen una amplia gama de bacterias del
organismo, incluyendo aquellas que son
Utiles para nuestra supervivencia generando
trastornos estomacales, diarrea, infecciones
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de piel y mucosas secundarias a la pérdida
de bacterias saprofitas que mantiene a las
patdégenas controladas?.

¢Como prevenir los efectos
secundarios de los antibidticos?

Se puede disminuir la frecuencia de efectos
secundarios por consumo de antibidticos
aplicando las siguientes recomendaciones:

= Administracion juiciosa, rigurosa y evalua-
cion previa la prescripcion.

= |dentificacidn precisa de la etiologia de las
patologias infecciosas.

= Modificacién del tratamiento empirico
cuando la causa de la infeccién se ha
identificado.

= QOrientacion de la duracién del tratamiento
segun guias terapéuticas aceptadas y ac-
tualizadas’®.

¢Los antibioticos pueden producir
alergias?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la reaccion alérgica, medi-
camentosa es un padecimiento que afecta
a cerca del 5% de la poblacién adulta; apro-
ximadamente al 6% de las personas ingre-
sadas a instituciones hospitalarias, y al 20%
de los pacientes hospitalizados durante su
estancia.

La OMS indica, que entre los me-
dicamentos o farmacos con mayor
numero de casos de alergia se en-
cuentran los analgésicos, antiin-
flamatorios y los antibioticos beta-
lactamicos, como la penicilinaz.



Estudios transversales con pacientes hospi-
talizados, estiman que el riesgo de provocar
0 padecer una reaccion alérgica a penicilinas
(grupo mas estudiado en cuanto a reacciones
alérgicas) es del 2% por tratamiento?®.

Otros estudios han demostrado que 5-20%
de los pacientes refieren ser alérgicos a la
penicilina G u otra penicilina; las reacciones
alérgicas verdaderas ocurren en sélo 15%
de los pacientes que aseguran ser alérgicos
y solo en el 2% de la poblacion general que
recibe penicilina, en la mayor parte de oca-
siones, estas reacciones no son serias. Esta
discrepancia entre la percepcion y la realidad
conlleva implicaciones importantes para la
eficacia y el costo de la antibioticoterapia,
ya que las penicilinas son eficaces contra
muchos microorganismos infecciosos y cues-
tan mucho menos que los antibidticos mas
nuevos?’,

Los sintomas que aparecen como manifes-
tacion de alergia medicamentosa son multiples
y variados, aun cuando las manifestaciones
cutaneas son las mas habituales. Sin embargo,
el cuadro mas peligroso es el que corresponde
al sindrome de anafilaxia, que a veces puede
conducir al colapso y a la muerte. En estos
casos aparecen hipotensién, dificultad res-
piratoria, urticaria generalizada y también
manifestaciones digestivas, si el medicamento
se ha tomado por via oral.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS SIN
PRESCRIPCION

¢Qué es la automedicacion?

La automedicacion es el tratamiento de pro-
blemas comunes de salud con medicinas
adquiridas por decision individual, sin previa
consulta médica y adecuada prescripcion.
Se diferencian dos tipos:

1. Automedicacion responsable. Cuando
se automedican farmacos, etiquetados
como “de venta sin prescripcion médica”,
gue pueden ser vendidos libremente.

2. Automedicacion irresponsable. Cuando
se automedican farmacos, etiquetados
como de “estricta venta con receta médi-
ca”, practica potencialmente peligrosa a
corto y largo plazo?®?.

¢Guales son las consecuencias de
automedicarse con antibidticos?

Todo medicamento puede producir
efectos adversos. Los antibidticos
deben tomarse por prescripcion
médica en funcion del peso, edad,
gravedad y tipo de infeccion bac-
teriana.

"Se estima que el 11% de todos los casos
de insuficiencia renal terminal es atribuida
al consumo de analgésicos®, el 40% de los
casos de hemorragia digestiva alta son atri-
buibles a la aspirina y al resto de los antiin-
flamatorios no esteroides, como ibuprofeno
y paracetamol” 3",

Ademas de estas ominosas consecuencias
aplicables a todos los medicamentos, el con-
sumo de antibidticos se asocia a “resistencia
bacteriana”, cuyas consecuencias son:

= Visitas extra al médico.

= Hospitalizacién prolongada.

Necesidad de antibidticos mas caros para
reemplazar a los ineficaces.

Pérdida de dias de trabajo debido a la
prolongacion de la enfermedad.

= Muerte.
Por otra parte las penicilinas y cefalosporinas

gue se ingieren se metabolizan en pequena
proporcion y algunas de ellas no sufren mo-
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dificacion alguna, excretdndose de forma
activa por la orina practicamente la totalidad
de la dosis administrada, el resto se elimina
por la bilis.

Los aminoglucésidos no se metabolizan y se
excretan activos por orina, las fluoroquino-
lonas se comportan de forma similar, en su
mayoria. Por el contrario los macrélidos se
metabolizan casi en su totalidad y solo se
elimina un 5-10% por orina. Como se aprecia
muchos de los antibidticos cominmente
empleados no son modificados y se excretan
activos en la orina y heces, llegando a afectar
al medio ambiente bacteriano presente en
la tierra y promoviendo en ellas mutaciones
que desencadenaran resistencia futura a
estos medicamentos?.

¢Se puede consumir alcohol mientras
se toman antibiéticos?

El consumo de alcohol etilico puede
modificar, de forma significativa,
el efecto de los antibidticos, asi
que es importante no ingerir alcohol
mientras se administra antibidti-
COS.

Suele ser conocido por los pacientes, los
potenciales efectos adversos que puede
tener el consumo de alcohol durante un tra-
tamiento farmacoldgico y es una consulta
habitual preguntar si estd permitido tomar
alcohol mientras se toma un determinado
antibidtico.

En efecto, el consumo de alcohol mientras
se estd administrando un antibiético puede
tener diversos efectos, conforme indica la li-
teratura cientifica:

= En el caso de las tetraciclinas y doxiciclina,
el alcohol disminuye la concentracién de
las mismas.
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= |a ingestion de alcohol mientras se admi-
nistra metronidazol (utilizado como anti-
bidtico contra bacterias anaerobias), pro-
duce una reaccién tipo disulfiram (rubor,
palpitaciones, taquicardia, nauseas, vomi-
tos). Esta reaccién se produce por la acu-
mulacién de acetaldehido, pues el me-
tronidazol inhibe la enzima aldehido des-
hidrogenasa que oxidan el alcohol.

= La ampicilina, amoxicilina, y cefalosporinas
(cefamandol, cefoperazona, cefotetam vy
moxalactam) ingeridas junto con alcohol
producen también reacciones tipo disulfi-
ram.

= Debe advertirse a los pacientes sobre estos
potenciales efectos colaterales, y por lo
tanto evitar la ingestién de alcohol durante
el tratamiento y en los 2-3 dias siguientes
a la administracion del metronidazol, y de
los mencionados antibidticos®*34.

= Por otra parte, la ingestién de alcohol
etilico puede modificar de forma importante
el efecto y metabolismo de los antibidticos,
dependiendo si el consumo es agudo o
crénico. Lo importante es no ingerir alcohol
mientras se esta utilizando antibioticos.

¢Se deben guardar los antibioticos
para usarlos en el futuro?

Un 36% de las urgencias hospita-
larias se deben al mal uso de los
medicamentos, un alto porcentaje
es generado por la acumulacion
de medicamentos procedentes de
tratamientos no terminados, que
suelen guardarse en botiquines
caseros y que se emplean sin dis-
crecionss.

Diversos estudios afirman que mas de la
mitad de los botiquines, en los hogares



guardan mas de diez medicamentos, entre
los que se encuentran analgésicos y antipi-
réticos en el 89%,; antiinflamatorios no es-
teroides en el 53%; y antibidticos en el
46%3%. Para prevenir el mal uso de los anti-
bidticos es conveniente asesorar y concienciar
a la poblacién de la importancia de evitar la
acumulacion de medicamentos procedentes
de tratamientos inacabados.

La Sociedad Espanola de Medicina General
(SEMG) ha asegurado que el 80% de los
medicamentos que hay en los botiquines de
los hogares espanoles, son antibidticos acu-
mulados de anteriores prescripciones médicas,
y que "suponen un riesgo", pues se emplean
para automedicarse a futuro. Ha recordado
qgue incumplir el tratamiento provoca "el
desarrollo de resistencia bacteriana y la alte-
racion de los ecosistemas"’.

¢Es seguro el consumo de alimentos
animales tratados con antibioticos?

Los alimentos procedentes de ani-
males, tratados con antibioticos
fomenta la aparicion de bacterias
resistentes en la especie huma-
na.

En los udltimos anos, el uso veterinario de
antibidticos, especialmente los empleados
como promotores de crecimiento animal,
esta siendo objeto de duras criticas y presiones
legales. La razén se debe a que, al parecer,
estos agentes podrian ser los causantes di-
rectos del incremento de casos de resistencia
a los antibidticos administrados en la medicina
humana.

Por un lado, los alimentos procedentes de
animales tratados terapéuticamente con
agentes antimicrobianos pueden contener
trazas de éstos que se incorporan al orga-
nismo humano a través de la cadena ali-
mentaria, fomentando igualmente la aparicion

de microorganismos resistentes en el hombre.
Por otro lado, el consumo continuado de
antibidticos promotores de crecimiento, aun
a concentraciones subterapéuticas, fomenta
la aparicion en los animales de cepas de mi-
croorganismos resistentes que por diferentes
vias de transmisién, especialmente a través
de la cadena alimenticia, pueden llegar al
ser humano®.

El sector vacuno realiza un consumo del
32% del mercado europeo (Sanidad Animal
y Nutricional), el sector porcino del 22%, la
avicultura del 15%, y los sectores ovino y ca-
prino del 6%34°,

Literatura pertinente para casos de transmision
de la resistencia a los antibidticos, de los
animales a los seres humanos, y el desarrollo
de enfermedad clinica son relativamente po-
cas, pero si existen (National Academy of
Science). En Dinamarca, por ejemplo en
1998, cepas de Salmonella typhimurium
multidrogoresistentes afectaron a 25 perso-
nas, matando a dos, confirmandose mediante
cultivo que los organismos fueron resistentes
a siete diferentes antibidticos. Los epide-
midlogos eventualmente detectaron el mi-
croorganismo en la carne de cerdo. En 1998,
5.000 personas en los Estados Unidos se
enfermaron con Campylobacteriosis multi-
drogoresistentes causada por pollo conta-
minado. Las mismas drogas que eventual-
mente fallaron en ellos, también habian sido
usadas en las aves de corral, las cuales apa-
recieron en sus analisis (FAO/OMS)38 39. 40,

¢Podemos aprender a reconocer los
nombres de los antibioticos?

Es nuestro deber promover el uso
responsable de los antibioticos.

Los establecimientos farmacéuticos, son los
lugares donde la comunidad puede adquirir
medicamentos. Estos deben estar registrados
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en el Ministerio de Salud. Las farmacias y
boticas son dirigidos por un profesional far-
macéutico que es el responsable de la dis-
pensacion, informacion y orientacion al pa-
ciente, sobre el uso apropiado de los medi-
camentos.

Todos los medicamentos son autorizados
por el Ministerio de Salud Publica, para su
venta con o sin receta médica. Toda persona
que acude a una farmacia o botica para ad-
quirir medicamentos, debe revisar detenida-
mente la fecha de vencimiento, el estado de
conservacion y verificar que éste cuente con
el respectivo NUmero de Registro Sanitario.
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