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Prefiero dar azitromicina tres dias; asi el paciente

lo cumple

C. Llor Vila

Este tipo de frase se escucha muy a menu-
do: «prefiero dar un macrélido de una sola
toma diaria durante 3 dias; asi el paciente
cumple el tratamiento y me aseguro de es-
ta manera de que no voy a generar resis-
tencias». Esto denota la preocupacién del
clinico por el problema del incumplimien-
to de los tratamientos que prescribimos, en
este caso de los antibiéticos, ya que se sabe
que el paciente deja de tomarlo habitual-
mente cuando se encuentra mejor. Esta
preocupacién es una de las razones por las
que Espafia es, junto con Francia, el pais
europeo donde porcentualmente mds ma-
crélidos se prescriben. Pero, ¢es el cumpli-
miento lo mds importante a la hora de ele-
gir un antibiético? Desde luego que no.

Streptococcus pneumoniae es el agente bacte-
riano mis frecuente en las infecciones de
las vias dereas. En estos momentos, la re-
sistencia de los neumococos a los macréli-
dos sobrepasa la resistencia a las penicilinas
en muchas zonas del planeta, entre ellas
Espafa. En el afio 2000, el National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards
modificé los puntos de corte de amoxicili-
nay la combinacién de amoxicilina y dcido
clavuldnico para S. pneumoniae segin crite-
rios farmacodindmicos y de eficacia clini-
ca, situdndose en < 2 pg/ml el limite para
considerar sensible una cepa, en compara-
cién con los 0,5 pg/ml considerados pre-
viamente. Segin estos nuevos puntos de
corte, la prevalencia actual de resistencia a
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aminopenicilinas se sitGa por debajo del
10%, del que sélo la mitad seria muy resis-
tente (concentracién minima inhibitoria o
CMI 2 8 pg/ml). Este cambio de umbral
obedece al hecho de que no se comprome-
te de momento la evolucién de las infec-
ciones monomicrobianas leves y modera-
das provocadas por una cepa neumocécica
con una CMI de hasta 2 pg/ml. Las cepas
con mayores CMI se asocian con factores
de riesgo bien identificados y se detectan
principalmente en pacientes hospitaliza-
dos. En cambio, en la actualidad, el 35% de
los neumococos es resistente a los macroli-
dos, y esta resistencia no se revierte
aumentando la dosis de antibiético. Por-
centajes similares se encuentran con Hae-
mophilus influenzae. La situacién es ain
mds preocupante en la actualidad, ya que
este fracaso iz vitro se traduce en fracasos
clinicos. En este sentido, se han documen-
tado fracasos terapéuticos de neumonias
adquiridas en la comunidad causadas por
cepas de neumococo resistentes a los ma-
crélidos y tratados con estos antibidticos
desde los inicios de la década de los noven-
tal. Recientemente se han documentado
11 casos de fracaso terapéutico con macré-
lidos en pacientes con neumonia bacterié-
mica causadas por cepas de §. pneumoniae
resistentes a dichos antibiéticos y que, sin
embargo, respondieron al tratamiento pos-
terior con betalactimicos®. Posteriormente
se han publicado otros cuatro fracasos con
azitromicina, uno de los cuales acabé con el
fallecimiento del paciente y los tres restan-
tes respondieron a ﬂuoroquinolonas3. Mis
recientemente se han publicado varias se-
ries clinicas de fracasos terapéuticos; el dl-
timo hace referencia a 19 pacientes con
bacteriemia neumocdcica por cepas resis-
tentes a macrélidos a partir de neumonias
adquiridas en la comunidad tratados con
estos farmacos®.

Podemos afirmar, a partir de la evidencia
de modelos animales y de humanos, que la
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dictar la eleccién de los
antimicrobianos en
atencién primaria de salud.
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La evidencia demuestra
que la falta de erradicacién
bacterioldgica con el
tratamiento antibidtico
facilita la progresion de
resistencias bacterianas.

En estos momentos
deberiamos evitar la
utilizaciéon de macrdlidos.
Estos no deben constituir
actualmente una alternativa
terapéutica en los
pacientes alérgicos a la
penicilina. En su lugan,
deberfamos usar
fluoroquinolonas de
tercera y cuarta
generacion.

El uso inapropiado de
antibidticos obedece a
cualquiera de estas
situaciones: overuse (abuso
de antibidticos), underuse
(uso de dosis
subterapéuticas) y misuse
(uso del antibidtico
equivocado). En cualquiera
de estas situaciones se
favorece la generacién de
resistencias.

El problema de las
resistencias a los
antimicrobianos estd
comprometiendo la
terapéutica empirica de las
infecciones bacterianas.
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resistencia bacteriana influye en los resulta-
dos clinicos, y que las tasas de resistencia
locales son las que deben dictar la eleccién
de los antimicrobianos en atencién prima-
ria de salud. Cada vez hay mis evidencia
cientifica que confirma la erradicacién bac-
teriolégica como principal objetivo del tra-
tamiento antibidtico, debiendo constituir la
variable principal del resultado terapéutico.
Hasta el momento siempre se habia aboga-
do, en atencién primaria de salud, por prio-
rizar la curacién clinica a la bacteriolégica,
pero la evidencia demuestra que la falta de
erradicacién bacteriolégica con el trata-
miento antibidtico facilita la progresién de
resistencias bacterianas. En este sentido, la
prescripcién de macrélidos en infecciones
donde se involucren neumococos y Hae-
maophilus, atendiendo a las tasas actuales de
resistencia, no facilita esta erradicacién
bacteriolégica. Sabemos que la resistencia a
los antibidticos es inevitable. La exposicién
terapéutica de los patégenos a los antibac-
terianos ejerce una presién selectiva conti-
nuada sobre estos patégenos, presentes
tanto en el sitio de infeccién o portador co-
mo en los sitios comensales del organismo
humano, en las instituciones, en la comuni-
dad y en el ambiente. Se ha observado que
el incremento importante en las resisten-
cias de neumococo a los macrélidos se pro-
dujo paralelamente a la utilizacién masiva
de macrélidos de larga semivida, principal-
mente con los de una sola toma al dia (azi-
tromicina), muchas veces incluso después
de la toma de una sola dosis®. No obstante,
se ha observado que se puede disminuir las
resistencias si restringimos el uso de anti-
bidticos en instituciones cerradas como los
hospitales, aunque no es tan claro en la co-
munidad. A pesar de ello, es clisico el
ejemplo de Finlandia, donde la implemen-
tacién de gufas de préctica clinica en las
que se limitaba la prescripcién de macréli-
dos conllevé un descenso de 2,4 a 1,38 do-
sis diarias definidas por 1.000 habitantes y
dia (DHD), consiguiéndose una reduccién
concomitante de la prevalencia de cepas de
Streptococcus pyogenes resistentes a la penici-
lina desde un 16,5% en 1992 a un 8,6% en
1996°. Esto confirmaria la hipétesis de que
la emergencia y la progresién de resisten-
cias aumentan rdpidamente cuando se llega
a un determinado umbral de resistencias y,
en cambio, su disminucién conlleva un es-

fuerzo de restriccién muy importante y es
mucho mds lenta que la generacién de re-
sistencias.

En estos momentos deberiamos evitar la
utilizacién de macrélidos y retirar de todos
los protocolos clinicos la recomendacién
de prescribirlos. A medida que los gérme-
nes resistentes se vuelvan frecuentes en la
comunidad, incluso dosis maximas de pe-
nicilinas ya no serdn efectivas en un futu-
ro; entonces se hard necesario sustituir los
betalactimicos por otros grupos de anti-
bacterianos. Este no es el caso actual, pues
podemos seguir confiando en estos anti-
bidticos. Lo que si estd claro es que los
macrdélidos no son actualmente estos sus-
titutos ideales y, de hecho, podemos afir-
mar que éstos no deben constituir actual-
mente una alternativa terapéutica en los
pacientes alérgicos a la penicilina y sélo
deberiamos reservarlos para neumonias
atipicas leves, uretritis e infecciones por
Helicobacter pylori, sobre el que también se
estdn publicando series de fracasos tera-
péuticos por el abuso cometido. En caso
contrario, tampoco los podremos utilizar a
corto y medio plazo en estas infecciones.
En su lugar, deberiamos usar fluoroquino-
lonas de tercera y cuarta generacién, pues-
to que presentan una actividad aumentada
frente a las cepas neumocdcicas resistentes
a la penicilina.

El uso inapropiado de antibiéticos obede-
ce a cualquiera de estas situaciones: overu-
se (abuso de antibibticos), underuse (uso de
dosis subterapéuticas) y misuse (uso del
antibiético equivocado). En cualquiera de
estas situaciones se favorece la generacién
de resistencias. Desde hace dos décadas,
aproximadamente, el problema de las re-
sistencias a los antimicrobianos estd com-
prometiendo la terapéutica empirica de las
infecciones bacterianas, con lo que el cli-
nico tiende a utilizar antibiticos nuevos,
que son mds caros, y exponiendo a los pa-
cientes a un riesgo de efectos secundarios
y reacciones adversas nuevas (léase retira-
da reciente de algunos antibidticos del
mercado farmacéutico). Es cierto que los
fracasos relacionados con las resistencias
son pocos en nimero absoluto y mds en el
medio comunitario, donde tratamos con
antibiéticos muchas infecciones virales
(overuse), pero existe, como comenta Ga-
rau, un fenémeno iceberg7. Se trata de re-
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servar los macrélidos para cuando los ne-
cesitamos y, para ello, no los debemos uti-
lizar para tratar procesos infecciosos don-
de no se aconsejan (misuse), como
sinusitis, otitis, faringoamigdalitis, bron-
quitis o sobreinfecciones en el paciente
con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Ultimamente estamos asistiendo,
ademds, a recomendaciones desiguales por
parte de diferentes grupos de trabajo y so-
ciedades cientificas. Se ha observado que
el seguimiento de estas guias no ha ayuda-
do a disminuir las resistencias, sino todo lo
contrario. Como escribié Bradley hace 10
afios, la prescripcién de antibidticos es una
de las decisiones mis incémodas en las
que incurre el médico de atencién prima-
ria. En todo caso, debemos utilizar aque-
llos que nos aseguren una mayor eficacia
bacteriolégica, hecho que con los macréli-
dos, desafortunadamente, ya no podemos
asegurar.
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