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VI. Discusión





1. FACTORESPATOGÉNICOSDE E. cali: HEMOLISINAS

Lashemolisinassonun grupodepolipéptidoscitotóxicos,excretadosextracelular-

mente,queusanlos hematíes.Sontóxicasparaun ampliorangodecélulasincluyendo

PMN, monocitosy fibroblastosin vitrc9Q

A la vistade los resultadosobtenidos,sepone de manifiestocómo muchascepas

soncapacesde expresara la vez factoresde virulenciay resistenciaa antimiaobianos.

Esta asociacionfenotípicaya ha sido observadapor otros autorescomo Fernándezy

colsJ62,queencuentranunarelaciónestadísticamentesignificativaentrela resistenciaa

ampicilinay la expresióndefimbrias P, asícomola produccióndeaerobactina.En algu-

nosestudios2~además,la expresióndehemolisinay fimbria Pdeformaconjunta,la cual

refleja la presenciaenel genomadela demominaciónde«configuracióngenómicauro-

patógena»2M,semostró relacionadacon la resistenciaa ampicilina: el 65,21% de estas

cepaseranresistentesa dichoantibiótico,demanerasignificativa.
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La asociaciónfenotípicay genotípicaentrefactoresde virulenciay resistenciaa

antimicrobianosnoesalgonuevo.De los múltiplesfactoresdevirulenciareconocidosen

E. cali, variosdeellospuedenir codificadosporplásmidos:adhesinas,resistenciaal po-

derbactericidadelsuero,hemolisinas,aerobactina,entreotros.Deellos,los dosúltimos

suelenestarcodificadosporplásmidosquealbergantambiéngenesderesistenciaaanti-

microbianos265.Estehecho,unidoaqueE. cali secomportacomo«buendonadory recep-

tor deplásmidosR¿~$hacecomprenderel graveproblemaepidemiológicoqueseplan-

tea,ya quepodemosencontrarcepasqueexpresenfactoresdevirulenciaconpapelbien

determinadoenla patogeniadelas infeccionesdeltractourinari&67’2% presentandoade-

másproblemasparasuerradicacióny quetransmitenambascaracterísticascongranfaci-

lidad269.

En el tratamientode las infeccionesdel tractourinario hansido usadosmúltiples

antimicrobianosendiferentesregímenes270;de todoselloslasquinolonassonlasde ma-

yorprescripciónen los últimos añosal cubrir el espectromásfrecuentementeimplicado

en estosprocesos,susbuenascaracterísticasfarmacocinéticasy los pocosefectossecun-

271dariosqueoriginan

Aunqueparecequela transmisiónde resistenciasde quinolonasno estáligada a

plásmidos269,el ampliousode estosfármacoshaceaumentardemanerasignificativael

númeroderesistencias27ZZfl.Estahipótesisacercadelefectoquetendríasobreel desarro-

lío deresistenciasel usoindiscriminado,generalmenteen la comunidad,deestafamilia

deantimicrobianosseconfirmaríaporel elevadonúmerodecepasresistentesqueaisla-

mosen controlesfecales,alcanzandoparaalgunosautoresel 16%paraciprofloxacióny

norfioxacinoy 12%parapefloxacino274.
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Además,sehacomprobadoquelasquinolonassoncapacesde inducir “resistencias

cruzadas”aotrasquinolonasy resistenciasaantimicrobianosdeotrosgruposdeantimi-

crobianos.

2. CONDICIONESDE CULTIVO

Nuestrosresultadosvienena coincidir con otros autores275.En las muestrasque

presentanclínicaurinariay crecimientosignificativodeE. cali, Prateusmirabilis, Klebsiella

pneumoníae,Staphylococcussapraphyticus,Enterabactersp.,Staphylacaccusaureusy Staphylo-

coccuscoagulasa-negativofue apreciabledichocrecimientoentodoslos mediosy ambien-

tesempleados,enmediodeCled y agarsangre,a temperaturaambientey enmediode

CO,.Conincubaciónde24 y 48 horas.

En dos muestras,dondeseaislaronCorynebacteriumurealyticumy Candidaalbicans,

resultaronútiles las nuevascondiciones,siendoposiblegraciasa ello un diagnóstico

etiológico conecto.Ambaspresentaronun crecimientotardío y fue observabletras48

horasde incubación.

Algunos autores276aportancasosde ITUs asociadosa difteroides,concretamente

Corynebacteriumurealyticum,aunqueindicancómono justifica, por su bajaincidencia,el

usodemediosde cultivo selectivossistemáticamente.Aunqueesun patógeno,a consi-

derarantela presenciadeclínica asociadaaurocultivosestándaresestérilesy orina con

pH alcalino.

Otros microorganismos,como Streptocaccus,Gardnerellavaginalis, Haemaphilusin-

fiuenzaey Lactobacillus,hansidoreferidospor otrosautores’~”78comoaisladosdel tracto
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urinario. Esto requiereincubacionesmásalargadas(48 horas),atmósferade CO2y en

ocasionesel uso de mediosselectivos.Muchosde estospacientesfueronsometidosa

tratamientosantimicrobianosde larga duracióny fueronen ocasionesportadoresde

sondavesical,pudiendotratarsedeaisladosdemicrobiotauretralseleccionadaocoloni-

zaciónpor arrastrede la microbiotauretralo prepucial
2~.

Lautilizacióndeunaplacade agarsangre,la incubaciónenCO
2o el mantenimien-

to delcultivo 48 horasúnicamentesebeneficióendosmuestras(inferior al 1%) del total

de las estudiadas,no coincidiendocon otros autorescomoSoriano”
9,queencontraron

un índicemayor.

Estasmodificacionesdel protocolode estudio,solaso en conjunto,originanun

incrementosignificativo de inconvenientestanto a nivel económico,aumentandolos

gastosen materialutilizadoy en personalnecesario,comolos asociadosal espacioadi-

cional queesnecesarioteneren el laboratoriode rutina paraprocesarun númerotan

importantede muestrasdiarias,comocorrespondea los urocultivos,segúnlasnuevas

condiciones.

Ante la posibilidaddequeen ciertosprocesosestosmicroorgarusmospresentaran

algúnprotagonismo,esnecesariopermanecerexpectante:revisarlos cultivosderutina

con precaución,buscandoescasoscrecimientosy coloniaspequeñasquenos puedan

orientarhaciala reincubación,aplicarmediosselectivos,etc.

De todosellosquizásseael Corynebacteriumurealyticumel demayorinterés2’~;culti-

vosnegativosrepetidosconclínicacompatibledeITU y presenciadeorinasalcalinasnos

haránsospecharsu presencia,obligandoa la reincubacióndurante48 horas.
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3. ÍNDICE DE POSITIVIDAD

El índicede positividadde los urocultivosy los microorganismosencontradoses

similara los halladosenotrosestudios.De las1.880muestrasestudiadas,únicamenteen

398 (21,17%)fue deutilidad el cultivo, variandolos resultadossegúndiferentesautores.

Estosresultadososcilanentre14%280a 33%~1, pasandoporotrosintermediosdel19%282o

del25%~.Todo estoda lugaraelevaciónde los costesdiagnósticosde la ITU, pudiendo

serunaposibilidadparareducirestoscostesla realizacióndelurocultivoantesedimento

urinariopatológicoo tinción deGramcon presenciadebacteriasdemanerasignificati-

va,comoseveráenel apartadocorrespondiente.

4. ETIOLOGÍA

Se comparóla etiologíade trespoblaciones:unacorrespondientea pacientescon

másde10~ UFC/ml en general;otracon el mismo índicederecuentoy alteraciónenel

sedimentourinario y síntomasclínicos;por último, otracon menosde i0~ UFC/ml con

sedimentourinariopatológicoy sintomatologíaclínica,observandocómolos tresmicro-

organismosmásfrecuentes(E. cali, Prateusmirabilis y E. faecalis)serepetían,aunqueen

proporcióndiferente,oscilandoentreel 75,4%enel primercaso,82,45%enel segundoy

81,5%en el último. Los resultadosde la poblaciónestudiadano sediferenciandeotros

autorescon relaciónal agenteaisladocon másfrecuencia,oscilandoentreel 72%~1 y

85%293aestenivel, aunquesí en la incidenciadeotrosmicroorganismoscomoStaphylo-

coccussaprophyticcusen nuestroestudio,únicamenteaisladoen unamuestra(0,44%).

Paraalgunosautoressuponeentreel 10 y 15%’~’~. Enotros,entreel 5~10%287.
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5. SÍNTOMAS CLÍNICOS

Conrelaciónalos casoscorrespondientesaaislamientosdeE. cali, engeneralseha

podido apreciarcómo el síntomaclínico másfrecuenteesdisuria,correspondiendoal

40,88%,seguidopordisuriay polaquiuria,con27,11%,y dolor renaly fiebrecon14,67%.

Estosresultadoscoincidieronconotros autores2~,perono encambioconla distribución

desíntomasclínicospresentesen pacientesen los queselesaislócomoagentecausalE.

cali productordehemolisinas.

En éstosla sintomatologíamásfrecuentefue de mayor importancia,correspon-

diendo a dolor renal con fiebre, compatiblecon pielonefritis,en 44,6% de lascasos,y

presenciade hematuriay disuriaen16,1%de los casos.Polaquiuriasepresentaen 8,9%

y disuriaen7,1% de los casos.

Estosdatos,pendientesdeconfirmarconmáscepasde E. cali productordehemoli-

sinas,iríanencaminadosademostrarla mayorpatogenicidaddeestascepas;ya no sólo

asociadoal mayorincrementoderesistencias,sinotambiéna la mayorgravedadde los

síntomaspresentados.

Algunos autorescomoKeane~comunicaroncómoE. cali puedealterara células

tubularesrenales.La mayoríade los E. cali pielonefríticoscontienenlosgeneshly andpap

y los expresanasociadosa determinantesde virulencia encontrastecon aisladosfeca-

les~9.Lashemolisinascontribuyenaextenderel E. cali porel parénquimarenal.Mobley

et alY0demostraronquelas cepasde E. cali pielonefríticassoncitotóxicasin vitro, y su

actividadserelacionacon la elaboracióndehemolisinas.

La produccióndehemolisinasesmásfrecuenteencontrarlaenpielonefritisy cisti-

lis congestiva291’292~
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6. RESISTENCIASDE E. COLIEXTRAHOSPITALARIOSAISLADOS

EN EL ESTUDIOEN RELACIÓN A OTROSTRABAJOS

El incrementoen lasresistenciasdeE. cali aácidopipemidicoy otrasquinolonasen

los últimos añosviene a ser unaconsecuenciadel alto consumode fluorquinolonas,

mientrasqueel de lasviejasquinolonasdecreceanualmente2~.Ofloxacino,por ejemplo,

salióal mercadoen1991, y nuevasquinolonasseincorporaronal mercadodespuésde

ésta.En los últimos diezañosel nivel deresistenciasanorfioxacinoy aciprofloxacinose

doblaanualmente294,pasandoel nivel deresistenciasanorfioxacinoy ciprofloxacinode

5,4%y 4% respectivamente,en1991,al 8,4%y 7,1%,en1992.

Referentea la selecciónderesistenciasporel usode ácidonalidíxicoy otrasviejas

quinolonashaciendodisminuirla eficaciade lasnuevasquinolonas,tambiénesposible

quela eficaciade lasviejasquinolonashayadisminuidopor el usodefluorquinolonas.

Estáclaroqueel incrementode resistenciasal ácido pipemidicocoincidecon el incre-

mentodel consumode fluorquinolonas.Tal vez el uso de las viejas quinolonasaños

anterioresprovocarala seleccióndemutantes,lo queprovocaríaunarápidaemergencia

de alto nivel deresistenciastrasla introduccióndefluorquinolonas.

Lo queesclaroesquesi no seestudiala maneradereducirel usodefluorquinolo-

nas,dentrodepoco tiemponosveremosconla incapacidaddeusarunode los mejores

gruposde antimicrobianosactuales.

Otrosantimicrobianos,comofosfomicinay cefuroxima-axetilo,alcanzanbajosni-

velesderesistencia,siendosuusodegranutilidaden infeccionesurinariasnocomplica-

das;presentanescasosefectossecundariosy sonutilizables,principalmentela segunda,

enniños.Resultanunaalternativaparareducirel usodequinolonas.
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Ennuestroestudio,aunqueseobservaun incrementodel nivel de resistenciasen

comparaciónal estudiorealizadoen1993parala realizaciónde la TesinadeLicenciatu-

ra, los nivelesno sontanelevadoscomolos quecitanotros autores;la causa,aunqueno

estáaclarada,puedeexplicarseal tratarsede pacientesextrahospitalariospurosy no

pacientesqueprocedendecontrolestrasingresohospitalario.La mayoríacorresponden

al barriodondesesitúala clínica (Barrio de Salamanca,de Madrid), dondetodavíala

mediade edaddelmédicoesalta, con utilizacióndeantimicrobianosclásicosy escaso

usode fluorquinolonas.

7. EFECTOPOSTANTIBIÓTICO(EPA>

Actualmenteexistendisponiblesen el mercadounacantidadde antimicrobianos

suficientesparaaseguramosunadefensaseguraparala granmayoríade los microorga-

nismosresponsablesde la patologíainfecciosahumana.

Nuevassituaciones,comola apariciónde resistenciasantimicrobianasy el incre-

mentodepacientesconalteraciónadiferentesnivelesdelsistemainmune,nosobliganal

estudiode las relacionesantimicrobiano-microorganismo-huéspedbuscandootros pa-

rámetrosqueamplíenel criteriode selecciónde un antimicrobiano.

Unodeestosfactoresaconsiderarseríael efectopastantibiótica, fenómenoporel cual

seproduceunretrasoenel crecimientobacterianodespuésdela exposiciónal antimicro-

biano.Su aplicaciónservirápararacionalizarel establecimientode pautasde dosifica-

ciónque,frecuentemente,sediseñandeformaempírica.Porejemplo,seprescribegenta-

micinacada6-8 horasy amikacinacada12horas,aunqueambasdrogastienenunavida
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mediade1-2horas;igualmenteseprescribenmuchaspenicilinasde tresa seisvecesal

día,mientrasquelascefalosporinas,consimilaresvidasmedias,sedandosvecesal día

y el metronidazoltresvecesal día,siendosuvidamediade 6horas.

El efectopastantibiótico esunode los efectosquelasmoléculasantimicrobianasson

capacesde mostrarsobre lasbacteriassensibles,quese detectandespuésde eliminar

dichasmoléculas.Muchosefectos -como períodode recuperaciónde la actividadenzi-

máticay de la actividadproteínicano enzimática,cambiosduraderosen la morfología

celular,alteracionesenel metabolismo,enel crecimiento,enel tiempodegeneración,en

la estructurasuperficialy modificacionesenla sensibilidadde la bacteriaala fagocitosis,

entreotros—estánasociadosíntimamenteal EPA y seconsiderancomoresponsablesen

la presentacióndel fenómeno.Otros,sin embargo,no estándirectamenteasociadoscon

el retrasoen el crecimiento,pero si estánrelacionadoscon la técnicaempleadaen la

determinacióndel EPA; por tanto,debenserconsideradoscomosucesosdistintos.

Desarrollaremosla discusióndeestatesis,en lo concernienteaesteapartado,consi-

derandodosapartadosmás:

1. Evaluaciónde la técnicautilizada.

2. Mecanismos.Aplicaciones.Análisisderesultados.

7.1. Ev1unAcíóNDE LA TÉcNICA UTILIZADA

Los testin vitra, comoya sabemos,sonindicadoresde la situaciónrealdeun proce-

so infeccioso,perolos resultadosqueobtenemossonesencialesparacomprenderel fe-

nómenoa estudiary establecer,posteriormente,modelosanimalesy estudiosenhuma-



258 DISCUSIÓN

nos.Porello, la seleccióndelmétodomásapropiadonosbeneficiarácon la obtenciónde

unosresultadosclaros,fiablesy fácilesdeextrapolara la situaciónin vitro.

7.1.1. Influenciade las propiedadesdelinóculoinicial

Las propiedades que caracterizan al inóculo con que iniciamosel ensayovan a

condicionarel desarrollodelmismoy, aunqueesun factorcrítico~5,no sehaevaluado

suficientemente su papel.

Nosotrosiniciamos el protocolo experimentala partir deun cultivo overnightque

diluimosen medio frescoparacomenzarel ensayo.En la mayoríade los trabajosuna

muestradel inóculo overnightsediluye enmedio frescoy sedejacrecer1-2 horashasta

quesealcanzala faseexponencial,y, entonces,seinicia el ensayo.Graigy Gudmunds-

son~6, trabajan do con penicilina y 5. aureus,o Gerber~con gentaimicinay P. aeruginasa,

no han encontrado diferenciassignificativasentreel EPA detectadocon lasbacteriasen

fase logarítmica y el calculado con las bacteriasenfaseestacionaria.

Otros autores298’ 299, al contrario,sí hanpodido detectaresasdiferenciasy encuen-

tranEPA másprolongadoenfaseexponencialqueenfaseestacionaria.

Enestetrabajosehaescogidola faseestacionariadecrecimientocomoidealparala

determinacióndel EPA porquerefleja másfielmentela situaciónin viii-a.

7.1.2. Influenciadelmediodecultivo

El caldo Mixíler-Hinton esel másampliamenteutilizado,aunquesehandescrito

tiemposde EPA diferentessegúnel caldoutilizado.Estosedebea lasdiferenciasen la
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concentraciónde timidina en los caldos:la timidina inhibela actividaddelantibiótico.

Otros medios no tienen tanto efecto en la duracióndel EPA, comosucedecon el caldo

nutriente o la infusión cerebro-corazón30”.

El medioensi mismoestambiénunfactoresencialen la presentacióndelEPA: las

bacteriastratadaspuedenconvertirseenformasfrágilesquesonmásfácilmentelisadas

siestánenunmediohipertónicoohipotónico,deforma queel estadofísico de losmicro-

organismos puedecondicionarsepor el medionutrientey asíalterarel EPA. Lasbacte-

riaslábiles,por ejemplolos esferoplastos,quedebenconstruirsuparedantesdedividir-

se,muerendebidoaunapresiónosmóticainadecuada,mientrasquelasbacteriasviables,

quetienensuparedintacta,puedendividirseantes,y. portanto,sutiempoEPA seacorta.

Se escogióel caldodeMíllíer-Hinton porquesuusono afectaa los resultadosdel

EPA,quepuedensercomparadosconlos de otrosautores.

7.1.3. InfluenciadelpH delmedio

Granpartede los estudiosrelacionadosconEPA serealizanapH entre7,2-7,4sin

considerarque,enla mayoríade los focosinfecciosos,el pH esmuchomásbajo. El pH

ácido, en general, tiene un efecto lesivo sobre la actividad bactericida de los antimicro-

bianos y las nuevas fluorquinolonas301’302, aumentando los valores de las CMI, mientras

que los betalactámicos se ven menos afectados.

La influencia del pH se debe probablemente a los distintos grados de ionización de

los antimicrobianos y de determinadasestructurascelulares,lo queafectaríatanto a la

penetración del fármaco como a su fijación sobre su diana. En este trabajo se ha determi-

nado el EPAa pH 7,2-7,4 por la posibilidaddecompararlos resultadosconlos deotros

autores.
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7.1.4. Influenciadeltiempodeexposición

El tiempodeexposicióndeberíaquedarestandarizadopor ser uno de los factores

conmayorinfluencia.

Sesabeque si el tiempodeexposiciónaumenta,seprolongael tiempoEPA3”~.

En estetrabajosedeterminóun tratamientode unahorade exposiciónporqueun

periodomáslargosetraduciríaenunadisminuciónsignificativadel inóculo, con lo que

el EPA podíasobreestimarse.

7.1.5. Influenciadelmétododeeliminacióndel antimicrobiano

El métodoparaeliminarel antimicrobianodel medio,unavezquesehaterminado

el periododeexposición,puedetenerunagranincidenciasobrelosresultados.La técni-

ca másempleadaparaeliminar el antimicrobianoesel lavadode los microorganismos

conunmediolibredeantibióticoy posteriorcentrifugacióna1.200r.p.m.;el sobrenadan-

te esdesechadobienporsuccióno pordecantación.Despuésdel tratamientoantimicro-

bianolasbacteriastienenunamayorfragilidad osmótica,por lo queel métodode elimi-

nacióndelantimicrobianopuedeinfluir enel EPA.

Algunosautoresprefierenla inactivaciónquímica.Enausenciadesustanciasmac-

tivadorasadecuadas,la técnicadelfiltro demembranaseríatambiénunabuenaopción304

porqueelimina todoslos antimicrobianosconmenorefectosobrela presiónosmótica.

En estetrabajoseoptóporel métodode dilución. Pordefinición,cuandosedeter-

mina el EPA no deberíaquedarningúnresiduodelantibióticotrassueliminación.
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Sin embargo,dependiendode la técnica, cantidades subinhibitorias, pero medibles

con técnicas de marcaje~, pueden persistir. Esto no es másque un reflejo de lo que

sucedein vitro, ya queseríaextraordinariosi, duranteel curso de un tratamiento,las

concentracionesdel antibióticocayeranpor debajode nivelesdetectablesen el tiempo

entredosis.Odenholl9”~hapublicadoquecuandoseincuban5. pyogeneso 5. pneumaniae

enfaseEPA devancomicinay roxitromicinaaconcentracionessubinhibitorias,lasPBP

estáninactivadasy. por tanto,no puedenejercersuacción.

7.1.6. InfluenciadelmétododerecuentodeUFC en la determinacióndeEPA

Latécnicamásutilizadaparamedirel EPA esel recuentodeUFC/xnl.Otrastécni-

casde cuantificarel EPA sonmétodosópticoso electrónicos.Pocosinvestigadoreshan

comparadoentresílasdiferentestécnicas.Bergen307observóunabuenacorrelaciónentre

la medidade la densidadópticay el recuentodeviablesparalascombinacionesclaranfe-

nicol-E.cali, axitetraciclina-E.coli. Resco&8mideeltiempoquesetardaenreducirun5%el

valorde la transmitanciaparaE. cali expuestaaampicilina,ciprofloxacinoy tobramicina

y no encontródiferenciassignificativasenel valor delEPA medidoasíencomparación

conla técnicadeUFC.

Sin embargo,si semide el EPA inducido por betalactáinicoso aminoglucósidos

sobregramnegativoscon técnicasópticasseobtienenvaloresdeEPA muchomásgran-

desqueconel recuentodeUFC305.

Dadoqueel númeroinferiora 106UFC/ml no esdetectadoporlastécnicasópticas

o la medidade la impedancia,el crecimientologarítmicoestudiadopor estosmétodos
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muestra un aparente letargo hasta que el número es tres veces mayor que ese umbral,

por lo que se debe ser cuidadoso en la interpretación de esos resultados.

El contenido intracelular de ATPmedido por técnicasdebioluminiscenciaesotro

de los procedimientosempleadosparacuantificarel EPA3”~. No sehanencontradodife-

renciasentreestatécnicay el recuentode UFC paraEteracaccusfaecalisexpuestoapeni-

cilinay gentamicina~y, al contrario,sí sehanencontradotalesdiferenciasconP. aerugi-

nasaexpuestoa imipenemy E. coli expuestaaampicilina.Enestoscasos,conestatécnica

seobtienenEPA, más cortos. Estas diferencias puedendeberseaquelasbacteriasmuer-

tasno lisadastambiéncontienenATP intracelular,lo queresultaríaen unafalsaeleva-

ción delATP hastaqueel númerodebacteriasviablesexcedieraenormementeal núme-

ro debacteriasmuertasno lisadas.

La fiabilidaddel EPA estádeterminadapor la técnicautilizadaparacuantificarlo.

La técnicaderecuentodelnúmerodeUFC tienedosinconvenientesquepuedeninducir

aerror:lasdilucionesseriadasy el hechodeasumirqueunacoloniarepresentaunasola

bacteria.Estetipo de errorespuedecorregirse,en parte,cuandoserealizanmúltiples

réplicasdelensayoparano subestimaro sobrevalorarel tiempoEPA.

A pesardeestosinconvenientes,el recuentodeUFC esvaliosopor sueconomíay

su uso extendido, lo que permite comparar resultados. Además, como ya hemos mencio-

nado anteriormente, no en todos los casos hay diferencias significativas con los resulta-

dosobtenidosenotrastécnicas.

Realmentelo queinteresaes conocersi existe un cambioen la cinéticade creci-

mientode lasbacteriastratadasrespectodel controly si esecambioestádentro de un

rango significativo para modificar la dosificación~.
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7.2. ANÁUsIs DE RESULTADOS

7.2.1. MecanismosdelEPA

Los mecanismos que nos expliquen el EPAno son conocidos de manera definitiva,

pero se han propuesto varias hipótesis para explicar el retraso en el crecimiento; podría

deberse a la recuperación de daños no letalesreversibles,tiempode persistenciadel

antimicrobiano en el receptor o en el espacioperiplásmicoo a la necesidadde sintetizar

nuevas enzimas, entre otras.

Se considera que es un fenómeno que se desarrollafundamentalmentedependien-

do dela combinaciónantimiaobiana-microorganismoy, en muchoscasos,esmultifac-

tonal. Seasumequeel EPA esel resultadode la inhibición delcrecimientobacteriano

como consecuenciade unaprolongacióndel tiempode latencia.Sin embargo,podría

debersea un aumento en el tiempo de generación o, incluso, una combinación de am-

bos. El segmento de la fase de crecimiento que está afectada puedecalcularsetomando

muestras a intervalos muy cortos. Esto ha revelado que en la mayoríadeloscasossucede

realmente una prolongación de la fase de latencia, excepto para ciprofloxacino310, que

induce una prolongación en el tiempo de generación.

Otraposibilidadsería que el EPArepresentara el períododuranteel cual la bacte-

ria resintetizanuevasPBP o el efectodel antimicrobiano,quepermaneceen el espacio

periplásmico,el cual continúainhibiendola actividadde las enzimasreciénsintetiza-

das311.Otraalternativaesqueel EPA seael períododuranteel cualla célularegenerala

actividadenzimáticadespuésde queel antimicrobianosehayaliberadodesdelas dia-
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nas; el rango de síntesis de las nuevas enzimas variará según el tipo de bacterias y dentro

de cada bacteria, lo que explicarla las diferencias entre unos organismos y otros en sus

tiempos de EPA. El motivo por el que los betalactámicos no inducen EPAen los gram-

negativos sería la consecuencia de la rápida liberación de las PBPde las célulassupervi-

vientes.

Otra teoríaseriaqueel EPA representala restauracióndelbalancefinal queexiste

entrelasenzimasautoliticasy lasenzimasreciénsintetizadasquesonresponsablesdela

síntesis del péptidoglicano312. El EPAinducido por los carbapenemes podría ser el resul-

tado de su capacidad para penetrar en la bacteria y de su alta afinidad por las PBP313. Los

carbapenemes se fijan preferentemente a las PBP
2 a diferencia de lo sucedido en la ma-

yoría de los betalactámicos, por lo que algunos autores
314’315 han sugerido la posibilidad

de que el simple hecho de la inhibicióndela PBP
2seaunacausaprimariadelefectopost-

antibiótico.

Los aminoglucósidos se fijan a los ribosomas y, por tanto, el tiempo EPA sería el

necesario para resistetizar estructuras ribosomales o para que las drogas se disocieny

difundan fuera de la célula
298. Aunque los macrólidos tienen un modo de acción similar

a los aminoglucósidos, el EPA puede producirse por mecanismos diferentes. Gerber y

Craig299 obtuvieron que K. pneumoniaeexpuesto a eritromicina a baja temperatura duran-

te 24 horas no recupera el EPAy, en contra de lo esperado, el antimicrobiano no se liberó

del receptor durante ese tiempo: el EPA supondría entonces el tiempo necesario para

resistetizar proteínas esenciales antes que para la disociación del ribosoma.

Se ha sugerido que el EPA de las quinolonas está condicionado por el tiempo en

que éstas tardan en disociarse de sus receptores y difundir fuera de la bacteria316. Sin
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embargo,aunqueparatodaslasquinolonasla ADN-girasapareceserla dianaprincipal,

si el valordelEPA varíadeunasquinolonasaotras,debemosbuscarotrasexplicaciones

adicionalesparapoderentenderdichasdivergencias.

En primerlugar,debemosconsiderarqueel mecanismodeactuaciónde lasquino-

lonas es diferente según el tipo de molécula y el microorganismo. Son, pues, los prime-

ros factores a considerar. Acontinuación, se debe atender a la concentración del fármaco,

porque ésta va a condicionar tanto el proceso de entrada y acumulación, como el tipo de

respuesta encontrada (respuesta bifásica).

Frente a E. cali, el ciprofloxacino a CMI fue el antimicrobiano que indujo un valor

más alto de EPA: 2 h, 24 mm. A pesar de no estar bien establecidos los distintos meca-

nismos de actuación, parece que nuestros resultados del EPAconcuerdan con lo encon-

trado respectoa la actividadbactericiday su relacióncon los mecanismospropuestos.

Tan sólo hay discrepancias en el caso de perfloxacino, que resultósermuylento enmos-

trar su acción bactericida, pero fue igual de eficaz que el ofloxacino en la presentación

del EPA.

7.2.2. Resultados del trabajo

Con relación a las CMI y CMBcorrespondientes a los antimicrobianos ensayados

frente a las tres cepas enfrentadas, se apreció una mayor actividad de las quinolonas con

CMI inferiores al resto de los antimicrobianos ensayados, oscilando entre 0,015 y 0,120

mg/l. A la ciprofloxacina le correspondió la menor concentración mínima inhibitoria,

con 0,015 mg/l, coincidiendo con el valor de CMBcomo en el resto de las moléculas
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ensayadas,menosconel correspondientea fosfomicina,aunqueenestecasosóloexistió

unadiluciónde4 mg/l a 8 mg/l.

Enel restode los antimicrobianosestudiados,amoxicilina-ácidoclavulánico,cefu-

roximay cotrimoxazoLcoincidióigual valorparala CMI y la CMB, lo quedemuestrasu

actividadbactericida.

En las tres cepas ensayadas, E. cali ATCC25922,E. cali aisladoclínico,productorde

hemolisinas, y E. cali NCTC11560, productor de betalactamasa TEM-1, se observó el ele-

vadoincrementodela CMI paraE. cdiproductor de betalactamasa frente a amoxicilina,

alcanzandonivelesde4.096mg/l, y el tambiénelevadoincrementode CMI paraE. cali

portadordehemolisinasconCMI de512mg/l, siendo,portanto,resistenteaesteprepa-

rado.

Conrelacióna lasEPAsobtenidas,noexistendiferenciassignificativasentrelastres

cepasensayadas.En el ensayorealizadocon concentracionesde antimicrobianosque

corresponden a CMI y 10 CMI, no se aprecia EPAcon cotrimoxazol y fosfomicina a esas

concentraciones.Conrelaciónal betalactámico,tampocoseobtuvoEPA a lasconcentra-

cionesensayadas,coincidiendoconotrosautores317’318,queconsideranqueestasmolécu-

las danlugar a moderadoEPA sobrecocosgrampositivosy nulos o muy bajossobre

bacilosgramnegativos.

Amoxicilina-ácidoclavulánico,a concentracionespróximasa la CMI o a CMI no

muyelevadas,coincideconpresentarEPAno significativo oausenciadeést&9.Sinembar-

go, ensayadoaconcentracioneselevadasconmásde31 CMI paraclavulánicoy 8,9 CMI

paraamoxicilina,seobtieneEPA significativoy positivo90-105minutos318,320 Este he-

chopuedetenerimportanciaclínica en infeccionesporcepassensibles,al serfácil alcan-

zarconcentracionesséricassuperioresa la CMI, principalmenteen víasrespiratoriay

urinaria.
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En cuantoal estudiorealizadofrentea cepasbacterianasgramnegativas,lasqui-

nolonasmuestranEPA,generalmentelargoso intermedios321’322~

Ennuestroestudio,frentea lastrescepasde E. cali destacamosciprofloxacinocon

EPAsignificativo alrededor de 2,4 horas para CMI y hasta 4,3 horas para 10 CMI, coinci-

diendoconotrosautores3~’3~

Con ofloxacinose obtendríanresultadosmuy buenostambién,aunquecon EPA

másacortado,correspondiendo1,5 horaspara CMI y 3,1 horaspara10 CMI. Autores

comoPrietoy cols.324’3~coincidenenello.

Norfioxacinoesla quinolonacon menorEPA delasensayadas,correspondiendoa

unahorapara10 CMI y algomásde30 minutosparaCMI, comotambiéncoincidenMín-

guezy cols3~; aunque,comoel resto de las quinolonas,poseeuna granactividady se

elimina agranconcentraciónpor lasvíasurinarias,comopodemosconfirmarenla deter-

minacióndePBUy nivelesurinarios.Sontodavíade granutilidad en infeccionesurina-

riasdevíasbajas,no alcanzandosuficienteconcentraciónanivel parenquimatoso.

Conconcentracionespróximasa la CMI deciprofloxacinosobreE. cali seproduce

EPA próximaa 2,5 horas,queva aumentando,segúndemuestranotrosautores3~’32tcon

la concentración,alcanzando4,9 horasa 600 CMI.

Ofloxacinotambiénposeeun EPA próximo al deciprofloxacino,aunquealgome-

con granactividadfrenteagramnegativos.

7.2.3. AplicacionesclínicasdelEPA

Es difícil predecirel futuro de cualquieragenteterapéutico,dadoqueexisteun

gran número de factores que pueden influir sobre el papel definitivo que éstos habrán

de jugar en el futuro de la medicina clínica.
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Actualmente se considera que las expectativas ante el futuro de estos agentes giran

alrededor de dos ejes principales: el uso de agentes que muestran vidas medias más

largas y el uso de las quinolonas por vía intravenosa.

Existen diferencias fundamentales en la farmacología de las quinolonas. Por ejem-

pío, ofloxacino se elimina prácticamente todo por vía renal, mientras que ciprofloxacino

pasa por procesos de eliminación tanto renal como por metabolismo, y pefloxacino, por

su parte, se ve eliminado sobre todo por procesos de metabolización.

Las concentraciones séricas y tisulares indican que en las dosis utilizadas normal-

mente hoy día de ciprofloxacino, ofloxacino y pefloxacino estas drogas pueden inhibir la

mayoría de las enterabacteriaceaé28.Todas las quinolonas alcanzan en orina concentracio-

nes superiores a la CMI de los patógenos urinarios, inclusive P. aeruginosa.

Podríamos preguntarnos si las quinolonas con vida media de 7-10 horas llegarán a

ser más valiosas que las de vida media de 4 horas.

En la práctica clínica habitual existen pocas situaciones en las que la administra-

ción dos veces al día de un antimicrobiano sea un importante problema. Sin embargo, si

con la dosificación diaria se consiguen niveles por encima de la CMI y a esos niveles es

posible detectar un EPA in vitro, se podría considerar que este fenómeno está sucedien-

do también in vitro, por lo que no tendría sentido una pauta terapéutica de más dosis por

día.

Más fuerza tiene esta hipótesis si consideramos que las fluorquinolonas incremen-

tan la sensibilidad de las bacterias a la acción bactericida de las células fagocíticas del

huésped.

Por lo expuesto resulta que una quinolona con una vida media de 4 horas, como

seria la ciprofloxacino, puede ser utilizada de manera efectiva para tratar la mayoría de
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las infecciones que aquejan a pacientes bajo tratamiento ambulatorio; no siendo necesa-

ria la administración dos veces al día, en contra de aquellos autores que se decantan por

la doble dosis diaria basándose en la ausencia de toxicidad y en la baja incidencia de

resistencia adaptativa.

Obviamente no podemos relacionar patógenos con fármacos con nivel sérico o uri-

nario y así definir el esquema de dosificación. Se necesita mucha más información f un-

damentalmente para el paciente inmunocomprometido, pero sí debemos tener en cuenta

que se usan dosis excesivas de antimicrobiano en el tratamiento de una infección como

resultado de consideraciones éticas concernientes al fallo terapéutico, a proveer un trata-

miento adecuado y a la opinión común de que si pequeñas cantidades de un agente son

efectivas, una mayor cantidad lo será más. En nuestro propio provecho debemos apren-

der más acerca de cómo usar los antimicrobianos, fluorquinolonas en particular, de ma-

nera correcta.

Parte de esta tesis pretende aportar datos sobre el EPAen los antimicrobianos utili-

zados en infecciones del tracto urinario, con el objetivo de plantear la posibilidad de

acortar días de tratamiento, espaciar las dosis o disminuir las concentraciones para me-

jorar diferentes aspectos, tanto terapéuticos (facilitar el cumplimiento del tratamiento,

evitar efectos secundarios) como económicos, reduciendo costes.

8. PODERBACTERICIDA URINARIO (PBU) YNIVELES URINARIOS

CORRESPONDIENTESA NORFLOXACINO

Para el estudio de la cinética de muerte bacteriana frente a E. cali ATCC25922 en

orina, se emplearon concentraciones que corresponden de 40 a 1.200 veces la CMI.
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Seobservacómounade lascaracterísticasdeestegrupodeantimicrobianoos(qui-

nolonas) es su gran capacidad bactericida en sus concentraciones óptimas (entre 30-60

veces la CMI)3~, siendo capaces de reducir en un exponente el inóculo inicial en la pri-

merahoradeexposición~”.De igual manera,presentandiferentescapacidadesbacterici-

das según su concentración empleada, con una concentración máxima eficaz, que por

329 el
encimade ella, puedenexpresar«efectoparadójico» , en queel rendimientoen la
reduccióndelinóculono seencuentrarelacionadaconla concentraciónensayada,lo que

es lo mismo, desciende el poder bactericida.

Del mismomodo,seha observadounareduccióndeactividadenpresenciade ori-

na331, posiblemente relacionada con cambios de pH.

En nuestro estudio, las concentraciones ensayadas para norfioxacino se obtienen de

muestras de orina, en tiempos prefijados, procedentes de voluntarios sanos, a los que se

les administra una única dosis de 400 mg V.O. Para norfioxacino las concentraciones

empleadas van de 5 a 151 ug/ml, que relacionado con su CMI frente a E. cali (CMI) repre-

senta un rango de 40-1.200 veces la CMI, con lo que obtenemos que más del 75% de

muestras ensayadas sobrepasan este valor, implicando una alta probabilidad de expre-

sar «efecto paradójico», como indican varios autores32t

Se puedeobservar,con norfioxacino,cómoen la mayoríade las concentraciones

ensayadas existe una reducción de un exponente en la primera hora de exposición. Del

mismo modo, se aprecia actividad bactericida (reducción de tres exponentes) a las cuatro

horas de exposición, hasta una concentración de 25-30 ug/ml, que implica 200-240 veces

su CMI. Apartir de estas concentraciones, los valores de reducción del inóculo se estabi-

lizan e inclusosereducen,poniendodemanifiestoclaramente«efectoparadójico».
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El incremento de la concentración óptima de norfioxacino se puede atribuir a lo

reseñado por autores como Reeves~’, en que la orina actuaría como inhibidor de la acti-

vidad de estos fármacos. La concentración óptima en nuestro caso seria 160 veces la CMI,

concentración que encontramos en los voluntarios estudiados sobré las 8-12 horas tras la

administración del fármaco.

En este estudio podemos demostrar con otros autores~2 cómo por encima de la

concentración óptima el poder bactericida desciende, lo que aplicado al estudio de niveles

y PBU, la mayor eficacia se relacionaría con el mantenimiento de valores de concentra-

ción sobre las 40 veces la CMI, y en fármacos en que la concentración fuera elevada habría

que esperar al aclaramiento del fármaco en orina para poder obtener la máxima eficacia.

Con los parámetros estudiados, que nos aportan información sobre diferentes ca-

racterísticas de los distintos antimicrobianos de utilidad en infecciones del tracto urina-

rio, hemos pretendido valorar la utilidad de la integración de conceptos de farmacociné-

tica y farmacodinámica para la elección de una pauta de tratamiento. Cuando elegimos

betalactámicos, puede lograrse la eficacia óptima mediante el conocimiento de concen-

traciones en el tiempo y conseguir que siempre superen a la CMI. Los valores de antibió-

ticos en suero pueden ser equivalentes a las CMI o CMB, pero no deben ser inferiores.

Una forma de valorar el tratamiento seria mantener en el valle sérico igual o mayor de 1/

2. Con las quinolonas fluoradas existe una relación proporcional entre la actividad bacte-

ricida y la concentración en el pico sérico. La demostración de un EPAprolongado per-

mite encontrar el tratamiento óptimo administrando dosis elevadas a intervalos espacia-

dos.
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9. TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS

Conrelacióna las técnicasdediagnósticorápido,unasnos aportanel resultadode

manerainmediataen la propiaconsulta,comoseriala observaciónde la turbidezde la

orina,odeterminacióndediferentesparámetrosmediantetirasreactivasenvariosminu-

tos. En cambio, otras, aunque también rápidas, son de mayor duración, más que por el

proceso en si mismo, por la necesidad de apoyo del laboratorio tanto de análisis clinicos

como de microbiología, consistiendo en el estudio del sedimento urinario o la tinción de

Gram.

Entre las primeras, con tira reactiva, observamos en nuestro estudio cómo paráme-

tros como la densidad, glucosa, acetona, proteínas y pigmentos biliares no son de ningu-

na utilidadparael diagnósticode infeccióndel tractourinario,aunqueno debenrecha-

zarsesistemáticamente,al aportardatosimportantessobrediversosprocesospatológicos,

conmínimamolestiaparael paciente;comosucedeenhiperglucemias,nefropatías,he-

patopatías y hemólisis, entre otras.

El aspectoturbio dela orinaesel parámetro,delos ensayados,el másfacil y econó-

micoal realizarseúnicamenteobservandola muestra.Aunqueesderelativautilidad,ya

queunaorinaturbiano esunaorinainfectada;la presenciade sales,cristalesy sangre

entreotras sustanciaspuedehacerconfundirel diagnóstico.Este dato, por sí mismo,

presenta una buena sensibilidad con 76,23% y especificidad próxima al 60%. Resultados

contrastados con otros autores65’ ~. Esta observación, asociada a la presencia de leucoci-

tos en orina y nitritos, medibles con la tira reactiva, hace mejorar los resultados de espe-

cificidad, resultando del 88,48%, aunque presenta descenso de la sensibilidad a 52,4%. Si

nos basamos en la combinación de los tres parámetros, tomando dos positivos de los tres
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comoinfección, sealcanzaríanresultadosmuchomejorescon sensibilidadpróxima al

80% y especificidad del 71%. Por lo cual seria necesario asociar el aspecto al uso de la tira

reactiva.

Determinar la presencia en la orina de leucocito-esterasa y nitritos son parámetros

que se obtienen paralelamente con igual gasto y en el mismo tiempo. Son complementa-

rias, lo que gana en especificidad la primera con 81,2%, coincidiendo con otros autores

que obtienen resultados de especificidad entre 78% y 87%~~, aunque presentan mayor

sensibilidad próxima al 80%, ganan en sensibilidad los nitritos 90,3%, que coinciden con

los mismos autores. Con la combinación de ambas se obtiene una importante especifici-

dad próxima al 86%, aunque la sensibilidad esté cerco del 56%~’~~. Los resultados pre-

sentados por otros autores~’~7 es variable, oscilando entre 60 a 96% de especificidad y

60 a 100% de sensibilidad.

Las otras técnicas, como el sedimento urinario y la tinción de Gram, según ya indi-

camos, son más complejas al necesitar un laboratorio con aparatos como centrifugas, mi-

croscopios y diversos colorantes, junto a personal con mayor experiencia.

Al estudiar el sedimento urinario se observa la presencia de células, principalmen-

te leucocitos y hematíes, cristales y bacterias; aunque leucocitos y bacterias, observados

a 40 aumentos, son las relacionadas con las infecciones del tracto urinario. En ocasiones

es tan intensa la cantidad de leucocitos en la muestra estudiada, que no permite observar

la presencia de bacterias, principalmente si están en baja proporción. En estos casos es de

gran utilidad tener el hábito de diluir la muestra con suero fisiológico, buscando la pre-

sencia de bacterias.

En el estudio se analizan los parámetros de sensibilidad, especificidad, valor pre-

dictivo positivo y negativo en relación a la presencia de más de 10 leucocitos/c, y la
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presencia de 5 o más bacterias/c tanto por separado, como combinando ambas pruebas.

Se obtiene asi una sensibilidad del 97% para la presencia de bacterias con una baja espe-

cificidad que no alcanza el 40%, lo que indicaría que la presencia de bacterias por sí

mismas no sería indicativo de infección del tracto urinario, sin presencia de componente

inflamatorio y ausencia de síntomas clínicos.

Más de 10 leucocitos por campo a 40 aumentos alcanzan en nuestro estudio una

sensibilidad y especificidad solapables con la obtenida cuando se observa la combinación

de más de 10 leucocitos/c y más de 5 bacterias/c, presentando sensibilidad del 64,47% y

especificidad mayor del 85%. Otros autore&~’~9 presentan resultados que oscilan para el

estudio de más de 10 PMN/Cy bacteriuria, entre 70-75% de sensibilidad y 76-82% de

especificidad.

La asociación leucocito-esterasa y bacteriuria analizada en conjunto o en combina-

ción no aportan ninguna claridad diagnóstica significativa con relación a la observación

correcta del sedimento urmano.

Respecto a la tinción de Gram realizada en una gota de orina sin centrifugar, com-

paramos los resultados entre la presencia de 1 bacteria/c con 100 aumentos y 5 o más

bacterias/c con los mismos aumentos. Encontramos mayor precisión en el segundo

estudio, ya que la observación de 1 bacteria/c presenta una óptima sensibilidad con 99%,

y la especificidad es inferior al 46%. Encambio, la observación de So más bacilos/campo

de 100 aumentos alcanza valores óptimos tanto en especificidad como en sensibilidad,

con valores de 89,7% y 96% respectivamente, siendo una prueba idónea para el diagnós-

tico de infecciones urinarias. Estos resultados coinciden con otros autores340’~1’342 Aun-

que es de realización rápida, necesita un laboratorio de apoyo con personal experimen-

tado. Cuando el personal no es tan experimentado, como suele suceder en situaciones de
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urgencia por horarios o turnos especiales, el sedimento urinario nos informa de la pre-

sencia de leucocitos como componente inflamatorio, que, asociado a bacterias con sinto-

matología acompañante, orientan de manera bastante clara hacia el diagnóstico.

En el momento del diagnóstico, la asociación de leucocitos-esterasa y nitritos, el

sedimento urinario y la tinción de Gram asociado a la presencia de síntomas clínicos

serían las mejores posibilidades diagnósticas de ITU de forma rápida, en orden creciente

con relación a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, siendo

necesario evaluar las ventajas e inconvenientes de cada uno. El primero es posible reali-

zarlo en consulta, el segundo necesita laboratorio con material y personal experimenta-

do adecuado, y al último método se añade la necesidad suplementaria de colorantes

para la tinción de Gramentrenado.

10. FARMACOECONOMIA

10.1. Cosii DaDIAGNÓSTICOITU ucmnnosmaA.mo

Despuésdeobtenercómola tinción deGramy la observacióndel sedimentourina-

rio puedenserlas pruebasdiagnósticasdemejor rendimientoala horadel diagnóstico

de infección del tracto urinario,a nivel extrahospitalario(la primera,porsu rapidezy

excelentesresultadoscon relacióna sensibilidad,especificidad,valor predictivopositi-

vo y negativo;la segunda,pormayorsencillezderealización,aunqueconmenorespeci-

ficidad y sensibilidad),observaremosel preciodel diagnósticotomandocomoreferencia

tressociedadesmédicas,atendidasenel centrodondeserealizaesteestudio,siendode
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importantedifusión nacional,comoson: ASISA, CAJA SALUD y MUTUA GENERAL

DEPORTIVA.

El métododiagnósticomáscarocon diferenciacorresponderíaal cultivo, con un

preciomedio de 2.113 pesetas. Existen escasostrabajosdondesecomenteel costedel

tratamientode infecciónurinariaextrahospitalariaparapodercompararconel nuestro;

en USA secalculó un precio de 25 dólares, que, dependiendo del cambio monetario,

equivaldríaa unas2.500pesetas.Seríael métododereferencia,porel cualno solamente

conoceremosel númerode UFC por ml de orina; además,seríaposible identificar el

microorganismocausantedel procesoinfeccioso,quepermitiráposterioresestudiosepi-

demiológicos,y conocerel nivel y posteriorevoluciónde resistenciasantimicrobianas

orientadoa mejorarla eleccióny laspautasdeestosfármacosencadacomunidad.

La utilizaciónde la tinción deGramreducepreciosa la décimaparte,conrelación

al cultivo, oscilandoentre214 y 330 pesetas,con buenosresultados.Algunos autores

norteamericanosaportancomopreciodeestetestel de15 dólares(1.500pesetas),siendo

muy superioral nuestro,quizáspornoexistir sociedadesmédicasdel tipo de lasespa-

ñolas,quecontrolanlos preciosde las pruebasdiagnósticas,sin oposiciónsigrúficativa

de lassociedadesdeanalistas.

El estudiodeanormales,entrelos cualesseincluyennitritos y presenciade leuco-

cito-esterasa,conel sedimentourinario, no aportamejor resultadoque la observación

del sedimentourinario, y existediferenciaen el coste,siendode 297 pesetasde precio

medio, enel primercaso,a 133 pesetasel preciomedioporel sedimentourinarioúnica-

mente.Éstepresentaésteunpreciointeresanteconrelaciónal cultivo, aunqueno seatan

precisoni aportartantosdatos,y algomáseconómicoconrelacióna la tinción de Gram.
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El uso de tiras reactivassuponeun costede 143 pesetasde media,próximo a los

preciosestadounidenses:unas120pesetasconmenorsensibilidady especificidad,pero

con la posibilidadde poderrealizarseen la propiaconsulta,no necesitandopersonal

demasiadoexperimentadoparasurealización.

10.2. RELATIvO A COSTES DEL TRATAMIENTO

Al iniciar el estudiodecostesconrelacióna tratamientosa nivel extrahospitalario

esnecesarioconsiderarmúltiplesfactores,comocostesde adquisición,costespor dosis

empleada,costespor duracióndel tratamiento,por toxicidady derivadosdel fracaso

terapéuticoy los costesdel incumplimientode dichotratamiento.

Costede tratamientobasal(CTB) esel parámetroutilizadopor algunosautores~

paradefinir el costedeun tratamiento,siendoel resultadodelcostede adquisiciónpor

el númerodedosisdiariasy díasdeduracióndel tratamiento.

Granpartedelapoyoa la pautacortaseha basadoen un deseode disminuirlos

gastosenfármacos.En realidad,éstossonsólounapequeñapartedelgastototal enuna

infecciónurinaria(análisisdeorina, urocultivo,consultamédicay tratamientodecom-

plicacionesy efectossecundariostm),aunquepautasdemonodosistienenmejorrelación

coste-precio.Variosinvestigadoresllegaronala conclusióndequeunapautaintermedia

de tratamientoconunaduraciónde tresdíasaproximadamentepodríasermásefectiva

quela pautadedosisúnica,conservandomuchasventajas.Trienekenset al. compararon

pautasde3 y 7 díascontrimetoprim-sulfametoxazoly encontraronquela mejoríasinto-

máticay lastasasderecurrenciabacteriológicaeransimilaresentreambas.En el grupo
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tratadotresdíaspresentabanmejorcumplimientodel tratamientoy menorefectosecun-

dario.

A la horadeobtenerconclusionesde los resultadosobtenidoshabríaquerelacionar

el precio real del tratamientocon el costedel envase,másqueconel costede las dosis

necesarias,paratresdíasenestecaso,al confirmarpor encuestaepidemiológicarealiza-

da sobreestetema~,como es el períodode tiempo óptimo para lograr resolvereste

procesoinfecciosoconel mayoríndicedecumplimiento~7.Al serel envasecompleto,la

forma actualdeconseguirel fármacoseen lasoficinasdefarmacia.

Aportaríaventajassignificativas,desdeel puntodevistadereducircostes:1.0Facilitar

el cumplimientodel tratamientoy evitar el almacenamientode antimicrobianosen el

hogar,conla posibilidaddeoriginarintoxicacionesaccidentaleso el maluso,enprocesos

postenores,enocasionesdeorigenviral y a vecesni siquieradecausainfecciosa.2.0Plan-

tearla presentacióndeantimicrobianosenenvasesconel númerodedosisequivalentes

al tratamiento,indicandoel ordendeldíadeltratamiento(1.0, 2.0 y 3.0) y la dosis(1 y 2),

con lo cual serianadquiridasúnicamentelas dosisnecesarias,reduciendocostesy per-

mitiendoal pacienteseguirla evolucióndelcumplimientodesutratamiento,paraevitar

los olvidos a la hora desuadministración.3•O Actuandodirectamentesobreuno de los

factoresmásimportantesqueinfluyen enel aspectoeconómicodeun fármaco,comoes

el costepor incumplimientodedicho tratamiento,dondeinfluye principalmentela du-

racióndelmismo,la frecuenciade administracióny los efectossecundarios3”’245•

A la horadeevaluarel costeglobaldeunainfeccióndel tractourinario extrahospi-

talaria,existenescasostrabajosrealizadosen el mundoy ningunoen nuestropaís. La

FundaciónJiménezDiaz, de Madrid, fue la pionera,comoentidadprivada,enanalizar

los costesde los diferentesprocesosclínicos,para su posteriorfacturación.Todos los
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estudiosrealizadosreferíana procesoshospitalariosy ningunoestabarelacionadocon

patologíaextrahospitalaria.En el restodelmundo,la situaciónesdecaracterísticassimi-

lares.Consultadoel ProfesorStamm(UniversidadWashingtonMedicalCenter),uno de

los másdestacadosinvestigadoresmundialesdeITUs engeneraly extrahospitalariasen

particular,noscomenta,enagostode1996,cómocompartela falta deestudiosrealizados

sobreel temaquele consulto,remitiéndomeamablementesu último trabajo~trelacio-

nadoconlos costescorrespondientesa tresdíasdetratamientoparacistitisagudasen la

mujer. Es tambiénparaesteeminenteautorel tiempoóptimo detratamientoparaeste

proceso.

El análisisde los costesdecualquierprocesomédicoentraenunsistemamultifac-

tonal, algunosde cuyosparámetrosson decomplicadacuantificación.La complejidad

no selimita al costedeldiagnósticoy del tratamiento,quepor símismosyalo serian,al

resultarnecesariounificar técnicasempleadasy susprecios,antimicrobianosutilizados,

pautasde tratamiento...,ni al costede la consultamédica,que,segúntarifasde lasocie-

dadesevaluadas,podríavariar de 1.000pesetasparaatenciónprimaria a algo másdel

dobleparalos especialistasmédicos.Existenotroscostesdeaúnmásdifícil evaluación,

comopuedenser comodidaddel paciente,seguridad,díasde baja,costede traslados,

entreotros.
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CONCLUSIONES

1. Las infeccionesurinariasextrahospitalariassepresentancon mayor frecuenciaen

mujeresqueenhombresenunaproporción3,7/1,alcanzandomayorporcentajeentre20

y 29 añosenla mujery conmásde 65 añosenvarones.

2. Laetiologíamásfrecuenteenla poblaciónestudiadaesE. cali, seguidoadistanciapor

PrateusmirabilisyEnterococcusfaecalis.

3. Conrelaciónalas cepasproductorasdehemolisinas,revelanmayorpatogenicidad,

siendodolor renal-fiebrey hematuriamacroscópicalosprincipales.

4. No existerelacióncoste-beneficiopor el aumentosistemáticodelnúmerode medios

de cultivo, la reincubaciónpor 48 horaso la aplicaciónde condicionesespecialesenel

trabajorutinario, aunqueaportaríaconocimientossobrenuevospatógenosasociadosa

ITUs. Parael microbiólogoseríadegranutilidad el conocimientodelpH urinarioy del

sedimentourinario, permitiéndonosvalorarposiblescontaminaciones,y antealcalini-

dady piuria,practicarreincubacióndela placao incubaciónenCO2buscandopatógenos

no usuales.
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5. Lautilizacióndelmediodeagarsangrederecientepreparaciónnospermiteobservar

hemolisisasociadoadeterminadascepasde E. coli extrahospitalarias,orientandohacia

posiblepresenciadefactoresdevirulenciay determinantesderesistenciaantimicrobianas.

6. ConrelaciónaloscostesdiagnósticosdeITU, demostramosqueel sedimentourinario

y la tinción de Gram sonsuficientementeclarificantesparaserutilizadascomoúnicas

pruebrasde diagnósticorápidode ITU extrahospitalario,siendonecesariomantenerel

cultivo y estudiode sensibilidadesparaconfirmarun correctotratamientoy un control

epidemiológicodela etiologíade RU denuestrapoblaciónconcreta.

7. Antimicrobianoscomocotrimoxazol,fosfomicinay cefuroxima-axetilosonalternativa

enel tratamientodeITUs no complicadasextrahospitalariaspor suelevadaactividad,

nivelesurinariosóptimos,bajo índicede intoleranciay bajoscosteslas dos primeras,

siendoposiblesu utilizaciónenmnos.

8. Es destacablela presenciadeEPAssignificativosendiferentesantimocrobianosfrente

a E. cali, tantoconhemolisinascomosinellas, quepermitela aplicacióndetratamientos

conmayorintervaloentredosis,lo queequivaleamenornúmerode dosisy aseguraun

mejor cumplimiento.

9. Tras el estudiodel perfil farmacocinéticoy actividadbactericidade norfioxacinose

aprecianimportantespicosurinariostrasla administraciónde unadosisoral única de

400mg,permitiendomayorintervaloentredosisenel tratamientode infeccionesbacte-

rianaspor patógenossensibles.
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