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Griéfico n.° 55. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 1.
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Grafico n.° 56. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 2.
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Grafico n.° 57. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 3.
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Grafico n.° 58. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 4.
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Grafico n.° 59. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 5.
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Grifico n.° 60. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 6.
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Grafico n.° 61. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 7.
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Grafico n.° 62. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 8.
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Grifico n.°63. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 9.
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Grafico n.° 64. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 10.
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Grafico n.° 65. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 11.
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Grafico n.° 66. Curva de PBU de norfloxacino frente a E. coli cepa 25922 en voluntario 12.
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Grafico n.° 67. Curva de PBU medios de norfloxacino frente a E. coli ATCC 25922.
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V1. Discusion






1. FACTORES PATOGENICOS DE E. coli: HEMOLISINAS

Las hemolisinas son un grupo de polipéptidos citotoxicos, excretados extracelular-
mente, que lisan los hematies. Son toxicas para un amplio rango de células incluyendo
PMN, monocitos y fibroblastos in vitro*'.

A la vista de los resultados obtenidos, se pone de manifiesto como muchas cepas
son capaces de expresar a la vez factores de virulencia y resistencia a antimicrobianos.
Esta asociacion fenotipica ya ha sido observada por otros autores come Fernandez y
cols.??, que encuentran una relacién estadisticamente significativa entre la resistencia a
ampicilina y la expresién de fimbrias P, asf como la produccion de aerobactina. En algu-
nos estudios?® ademés, la expresion de hemolisina y fimbria P de forma conjunta, la cual
refleja la presencia en el genoma de la demominaci6n de «configuracién gendmica uro-
patégena»?, se mostr6 relacionada con la resistencia a ampicilina: el 65,21% de estas

cepas eran resistentes a dicho antibiético, de manera significativa.
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La asociacién fenotipica y genotipica entre factores de virulencia y resistencia a
antimicrobianos no es algo nuevo. De los miltiples factores de virulencia reconocidos en
E. coli, varios de ellos pueden ir codificados por plasmidos: adhesinas, resistencia al po-
der bactericida del suero, hemolisinas, aerobactina, entre otros. De ellos, los dos tltimos
suelen estar codificados por plasmidos que albergan también genes de resistencia a anti-
microbianos?®, Este hecho, unido a que E. coli se comporta como «buen donador y recep-
tor de plésmicios R»%%, hace comprender el grave problema epidemiol6gico que se plan-
tea, ya que podemos encontrar cepas que expresen factores de virulencia con papel bien
determinado en la patogenia de las infecciones del tracto urinario®”?¥, presentando ade-
mas problemas para su erradicacién y que transmiten ambas caracteristicas con gran faci-
lidad®®.

En el tratamiento de las infecciones del tracto urinario han sido usados miiltiples
antimicrobianos en diferentes regimenes?®; de todos ellos las quinolonas son las de ma-
yor prescripcion en los altimos afios al cubrir el espectro més frecuentemente implicado
en estos procesos, sus buenas caracteristicas farmacocinéticas y los pocos efectos secun-
darios que originan?'.

Aunque parece que la transmision de resistencias de quinolonas no esta ligada a
plasmidos®?, el amplio uso de estos farmacos hace aumentar de manera significativa el
namero de resistencias?’> 23, Esta hip6tesis acerca del efecto que tendria sobre el desarro-
llo de resistencias el uso indiscriminado, generalmente en la comunidad, de esta familia
de antimicrobianos se confirmaria por el elevado niimero de cepas resistentes que aisla-
mos en controles fecales, alcanzando para algunos autores el 16% para ciprofloxacion y

norfloxacino y 12% para pefloxacino®*.
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Ademas, se ha comprobado que las quinolonas son capaces de inducir "resistencias
cruzadas" a otras quinolonas y resistencias a antimicrobianos de otros grupos de antimi-

crobianos.

2. CONDICIONES DE CULTIVO

Nuestros resultados vienen a coincidir con otros autores?>. En las muestras que
presentan clinica urinaria y crecimiento significativo de E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterobacter sp., Staphylococcus aureus'y Staphylo-
coccus coagulasa-negativo fue apreciable dicho crecimiento en todos los medios y ambien-
tes empleados, en medio de Cled y agar sangre, a temperatura ambiente y en medio de
CO,. Con incubacién de 24 y 48 horas.

En dos muestras, donde se aislaron Corynebacterium urealyticum y Candida albicans,
resultaron ttiles las nuevas condiciones, siendo posible gracias a ello un diagnoéstico
etiolégico correcto. Ambas presentaron un crecimiento tardio y fue observable tras 48
horas de incubacién.

Algunos autores?® aportan casos de ITUs asociados a difteroides, concretamente
Corynebacterium urealyticum, aunque indican c6mo no justifica, por su baja incidencia, el
uso de medios de cultivo selectivos sistematicamente. Aunque es un patdgeno, a consi-
derar ante la presencia de clinica asociada a urocultivos estdndares estériles y orina con
pH alcalino.

Otros microorganismos, como Streptococcus, Gardnerella vaginalis, Haemophilus in-

fluenzae y Lactobacillus, han sido referidos por otros autores®”*’® como aislados del tracto
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urinario. Esto requiere incubaciones méas alargadas (48 horas), atmésfera de CO,y en
ocasiones el uso de medios selectivos. Muchos de estos pacientes fueron sometidos a
tratamientos antimicrobianos de larga duracién y fueron en ocasiones portadores de
sonda vesical, pudiendo tratarse de aislados de microbiota uretral seleccionada o coloni-
zacién por arrastre de la microbiota uretral o prepucial®.

La utilizacién de una placa de agar sangre, la incubacién en CO, 0 el mantenimien-
to del cultivo 48 horas tnicamente se beneficié en dos muestras (inferior al 1%) del total
de las estudiadas, no coincidiendo con otros autores como Soriano™”, que encontraron
un fndice mayor.

Estas modificaciones del protocolo de estudio, solas o en conjunto, originan un
incremento significativo de inconvenientes tanto a nivel econ6mico, aumentando los
gastos en material utilizado y en personal necesario, como los asociados al espacio adi-
cional que es necesario tener en el laboratorio de rutina para procesar un nimero tan
importante de muestras diarias, como corresponde a los urocultivos, segtn las nuevas
condiciones.

Ante la posibilidad de que en ciertos procesos estos microorganismos presentaran
algiin protagonismo, es necesario permanecer expectante: revisar los cultivos de rutina
con precaucion, buscando escasos crecimientos y colonias pequefias que nos puedan
orientar hacia la reincubacion, aplicar medios selectivos, etc.

De todos ellos quizas sea el Corynebacterium urealyticum el de mayor interés®”; culti-
vos negativos repetidos con clinica compatible de ITU y presencia de orinas alcalinas nos

haran sospechar su presencia, obligando a la reincubacién durante 48 horas.
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3. INDICE DE POSITIVIDAD

El indice de positividad de los urocultivos y los microorganismos encontrados es
similar a los hallados en otros estudios. De las 1.880 muestras estudiadas, Gnicamente en
398 (21,17%) fue de utilidad el cultivo, variando los resultados segiin diferentes autores.
Estos resultados oscilan entre 14%%? a 33%%", pasando por otros intermedios del 19%* o
del 25%%%. Todo esto da lugar a elevacién de los costes diagnésticos de la ITU, pudiendo
ser una posibilidad para reducir estos costes la realizacién del urocultivo ante sedimento
urinario patolégico o tincién de Gram con presencia de bacterias de manera significati-

va, como se vera en el apartado correspondiente.

4. ETIOLOGIA

Se comparé la etiologia de tres poblaciones: una correspondiente a pacientes con
mas de 10* UFC/ml en general; otra con el mismo indice de recuento y alteracién en el
sedimento urinario y sintomas clinicos; por tltimo, otra con menos de 10° UFC/ml con
sedimento urinario patolégico y sintomatologia clinica, observando c6mo los tres micro-
organismos mas frecuentes (E. coli, Proteus mirabilis y E. faecalis) se repetian, aunque en
proporcién diferente, oscilando entre el 75,4% en el primer caso, 82,45% en el segundo y
81,5% en el altimo. Los resultados de la poblacién estudiada no se diferencian de otros
autores con relacién al agente aislado con mas frecuencia, oscilando entre el 72%*' y
85%*2 a este nivel, aunque si en la incidencia de otros microorganismos como Staphylo-
coccus saprophyticcus en nuestro estudio, unicamente aislado en una muestra (0,44%).

Para algunos autores supone entre el 10 y 15%%%2%. En otros, entre el 5-10%.
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5. SINTOMAS CLINICOS

Con relacién a los casos correspondientes a aislamientos de E. coli, en general se ha
podido apreciar como el sintoma clinico méas frecuente es disuria, correspondiendo al
40,88%, seguido por disuria y polaquiuria, con 27,11%, y dolor renal y fiebre con 14,67 %.
Estos resultados coincidieron con otros autores®, pero no en cambio con la distribucién
de sintomas clinicos presentes en pacientes en los que se les aislé como agente causal E.
coli productor de hemolisinas.

En éstos la sintomatologia mas frecuente fue de mayor importancia, correspon-
diendo a dolor renal con fiebre, compatible con pielonefritis, en 44,6% de las casos, y
presencia de hematuria y disuria en 16,1% de los casos. Polaquiuria se presenta en 8,9%
y disuria en 7,1% de los casos.

Estos datos, pendientes de confirmar con més cepas de E. coli productor de hemoli-
sinas, irfan encaminados a demostrar la mayor patogenicidad de estas cepas; ya no sélo
asociado al mayor incremento de resistencias, sino también a la mayor gravedad de los
sintomas presentados.

Algunos autores como Keane”™ comunicaron cémo E. coli puede alterar a células
tubulares renales. La mayoria de los E. coli pielonefriticos contienen los genes hly and pap
y los expresan asociados a determinantes de virulencia en contraste con aislados feca-
les®. Las hemolisinas contribuyen a extender el E. coli por el parénquima renal. Mobley
et al.®® demostraron que las cepas de E. coli pielonefriticas son citotéxicas in vitro, y su
actividad se relaciona con la elaboracién de hemolisinas.

La produccién de hemolisinas es més frecuente encontrarla en pielonefritis y cisti-

tis congestiva®" 2,
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6. RESISTENCIAS DE E. COLI EXTRAHOSPITALARIOS AISLADOS

EN EL ESTUDIO EN RELACION A OTROS TRABAJOS

El incremento en las resistencias de E. coli a &cido pipemidico y otras quinolonas en
los Gltimos afios viene a ser una consecuencia del alto consumo de fluorquinolonas,
mientras que el de las viejas quinolonas decrece anualmente?®. Ofloxacino, por ejemplo,
sali6 al mercado en 1991, y nuevas quinolonas se incorporaron al mercado después de
ésta. En los tltimos diez afios el nivel de resistencias a norfloxacino y a ciprofloxacino se
dobla anualmente®, pasando el nivel de resistencias a norfloxacino y ciprofloxacino de
5,4% y 4% respectivamente, en 1991, al 8,4% y 7,1%, en 1992.

Referente a la seleccién de resistencias por el uso de acido nalidixico y otras viejas
quinolonas haciendo disminuir la eficacia de las nuevas quinolonas, también es posible
que la eficacia de las viejas quinolonas haya disminuido por el uso de fluorquinolonas.
Esta claro que el incremento de resistencias al &cido pipemidico coincide con el incre-
mento del consumo de fluorquinolonas. Tal vez el uso de las viejas quinolonas afios
anteriores provocara la seleccién de mutantes, lo que provocaria una rapida emergencia
de alto nivel de resistencias tras la introduccién de fluorquinolonas.

Lo que es claro es que si no se estudia la manera de reducir el uso de fluorquinolo-
nas, dentro de poco tiempo nos veremos con la incapacidad de usar uno de los mejores
grupos de antimicrobianos actuales.

Otros antimicrobianos, como fosfomicina y cefuroxima-axetilo, alcanzan bajos ni-
veles de resistencia, siendo su uso de gran utilidad en infecciones urinarias no complica-
das; presentan escasos efectos secundarios y son utilizables, principalmente la segunda,

en nifos. Resultan una alternativa para reducir el uso de quinolonas.
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En nuestro estudio, aunque se observa un incremento del nivel de resistencias en
comparacién al estudio realizado en 1993 para la realizacion de la Tesina de Licenciatu-
ra, los niveles no son tan elevados como los que citan otros autores; la causa, aunque no
estd aclarada, puede explicarse al tratarse de pacientes extrahospitalarios puros y no
pacientes que proceden de controles tras ingreso hospitalario. La mayoria corresponden
al barrio donde se sitda la clinica (Barrio de Salamanca, de Madrid), donde todavia la
media de edad del médico es alta, con utilizacién de antimicrobianos clasicos y escaso

uso de fluorquinolonas.

7. EFECTO POSTANTIBIOTICO (EPA)

Actualmente existen disponibles en el mercado una cantidad de antimicrobianos
suficientes para asegurarnos una defensa segura para la gran mayoria de los microorga-
nismos responsables de la patologia infecciosa humana.

Nuevas situaciones, como la aparicién de resistencias antimicrobianas y el incre-
mento de pacientes con alteracién a diferentes niveles del sistema inmune, nos obligan al
estudio de las relaciones antimicrobiano-microorganismo-huésped buscando otros pa-
rametros que amplien el criterio de seleccion de un antimicrobiano.

Uno de estos factores a considerar seria el efecto postantibidtico, fenémeno por el cual
se produce un retraso en el crecimiento bacteriano después de la exposicién al antimicro-
biano. Su aplicacién servira para racionalizar el establecimiento de pautas de dosifica-
cién que, frecuentemente, se disefian de forma empirica. Por ejemplo, se prescribe genta-

micina cada 6-8 horas y amikacina cada 12 horas, aunque ambas drogas tienen una vida
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media de 1-2 horas; igualmente se prescriben muchas penicilinas de tres a seis veces al
dia, mientras que las cefalosporinas, con similares vidas medias, se dan dos veces al dia
y el metronidazol tres veces al dia, siendo su vida media de 6 horas.

El efecto postantibiotico es uno de los efectos que las moléculas antimicrobianas son
capaces de mostrar sobre las bacterias sensibles, que se detectan después de eliminar
dichas moléculas. Muchos efectos —como periodo de recuperacion de la actividad enzi-
matica y de la actividad proteinica no enzimaética, cambios duraderos en la morfologia
celular, alteraciones en el metabolismo, en el crecimiento, en el tiempo de generacioén, en
la estructura superficial y modificaciones en la sensibilidad de la bacteria a la fagocitosis,
entre otros- estin asociados intimamente al EPA y se consideran como responsables en
la presentacién del fen6meno. Otros, sin embargo, no estan directamente asociados con
el retraso en el crecimiento, pero si estin relacionados con la técnica empleada en la
determinacién del EPA; por tanto, deben ser considerados como sucesos distintos.

Desarrollaremos la discusién de esta tesis, en lo concerniente a este apartado, consi-
derando dos apartados mas:

1. Evaluacién de la técnica utilizada.

2. Mecanismos. Aplicaciones. Anilisis de resultados.

7.1. EVALUACION DE LA TECNICA UTILIZADA

Los test in vitro, como ya sabemos, son indicadores de la situacién real de un proce-
so infeccioso, pero los resultados que obtenemos son esenciales para comprender el fe-

némeno a estudiar y establecer, posteriormente, modelos animales y estudios en huma-
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nos. Por ello, la seleccién del método més apropiado nos beneficiara con la obtenciéon de

unos resultados claros, fiables y faciles de extrapolar a la situacion in vitro.

7.1.1. Influencia de las propiedades del in6culo inicial

. Las propiedades que caracterizan al in6culo con que iniciamos el ensayo van a
condicionar el desarrollo del mismo y, aunque es un factor critico™, no se ha evaluado
suficientemente su papel.

Nosotros iniciamos el protocolo experimental a partir de un cultivo overnight que
diluimos en medio fresco para comenzar el ensayo. En la mayoria de los trabajos una
muestra del in6culo overnight se diluye en medio fresco y se deja crecer 1-2 horas hasta
que se alcanza la fase exponencial, y, entonces, se inicia el ensayo. Graig y Gudmunds-
son?, trabajando con penicilina y S. aureus, o Gerber®” con gentamicina y P. geruginosa,
no han encontrado diferencias significativas entre el EPA detectado con las bacterias en
fase logaritmica y el calculado con las bacterias en fase estacionaria.

Otros autores® ?, al contrario, s han podido detectar esas diferencias y encuen-
tran EPA mas prolongado en fase exponencial que en fase estacionaria.

En este trabajo se ha escogido la fase estacionaria de crecimiento como ideal para la

determinacion del EPA porque refleja méas fielmente la situacion in vitro.

7.1.2. Influencia del medio de cultivo

El caldo Miiller-Hinton es el mas ampliamente utilizado, aunque se han descrito

tiempos de EPA diferentes segin el caldo utilizado. Esto se debe a las diferencias en la
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concentracién de timidina en los caldos: la timidina inhibe la actividad del antibiético.
Otros medios no tienen tanto efecto en la duracién del EPA, como sucede con el caldo
nutriente o la infusién cerebro-corazén®®,

El medio en si mismo es también un factor esencial en la presentacién del EPA: las
bacterias tratadas pueden convertirse en formas fragiles que son mas facilmente lisadas
si estén. en un medio hiperténico o hipoténico, de forma que el estado fisico de los micro-
organismos puede condicionarse por el medio nutriente y asi alterar el EPA. Las bacte-
rias l4biles, por ejemplo los esferoplastos, que deben construir su pared antes de dividir-
se, mueren debido a una presi6én osmética inadecuada, mientras que las bacterias viables,
que tienen su pared intacta, pueden dividirse antes, y, por tanto, su tiempo EPA se acorta.

Se escogi6 el caldo de Miiller-Hinton porque su uso no afecta a los resultados del

EPA, que pueden ser comparados con los de otros autores.
7.1.3. Influencia del pH del medio

Gran parte de los estudios relacionados con EPA se realizan a pH entre 7,2-7,4 sin
considerar que, en la mayoria de los focos infecciosos, el pH es mucho mas bajo. El pH
acido, en general, tiene un efecto lesivo sobre la actividad bactericida de los antimicro-
bianos y las nuevas fluorquinolonas®-3®2, aumentando los valores de las CMI, mientras
que los betalactamicos se ven menos afectados.

La influencia del pH se debe probablemente a los distintos grados de ionizacién de
los antimicrobianos y de determinadas estructuras celulares, lo que afectaria tanto a la
penetracion del formaco como a su fijacion sobre su diana. En este trabajo se ha determi-
nado el EPA a pH 7,2-7,4 por la posibilidad de comparar los resultados con los de otros

autores.
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7.1.4. Influencia del tiempo de exposicién

El tiempo de exposicién deberia quedar estandarizado por ser uno de los factores
con mayor influencia.

Se sabe que si el tiempo de exposicién aumenta, se prolonga el tiempo EPA®,

En este trabajo se determiné un tratamiento de una hora de exposicién porque un
periodo mas largo se traducirfa en una disminucién significativa del inéculo, con lo que

el EPA podia sobreestimarse.

7.1.5. Influencia del método de eliminacién del antimicrobiano

El método para eliminar el antimicrobiano del medio, una vez que se ha terminado
el periodo de exposicion, puede tener una gran incidencia sobre los resultados. La técni-
ca més empleada para eliminar el antimicrobiano es el lavado de los microorganismos
con un medio libre de antibiético y posterior centrifugacién a 1.200 r.p.m.; el sobrenadan-
te es desechado bien por succion o por decantacion. Después del tratamiento antimicro-
biano las bacterias tienen una mayor fragilidad osmética, por lo que el método de elimi-
nacién del antimicrobiano puede influir en el EPA.

Algunos autores prefieren la inactivacién quimica. En ausencia de sustancias inac-
tivadoras adecuadas, la técnica del filtro de membrana seria también una buena opcién®*
porque elimina todos los antimicrobianos con menor efecto sobre la presion osmética.

En este trabajo se opt6 por el método de dilucién. Por definicién, cuando se deter-

mina el EPA no deberia quedar ningtn residuo del antibi6tico tras su eliminacién.
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Sin embargo, dependiendo de la técnica, cantidades subinhibitorias, pero medibles
con técnicas de marcaje’®, pueden persistir. Esto no es més que un reflejo de lo que
sucede in vitro, ya que seria extraordinario si, durante el curso de un tratamiento, las
concentraciones del antibiético cayeran por debajo de niveles detectables en el tiempo
entre dosis. Odenholt®® ha publicado que cuando se incuban S. pyogenes o S. pneumoniae
en fase EPA de vancomicina y roxitromicina a concentraciones subinhibitorias, las PBP

estan inactivadas y, por tanto, no pueden ejercer su accion.

7.1.6. Influencia del método de recuento de UFC en la determinaciéon de EPA

La técnica mas utilizada para medir el EPA es el recuento de UFC/ml. Otras técni-
cas de cuantificar el EPA son métodos 6pticos o electrénicos. Pocos investigadores han
comparado entre si las diferentes técnicas. Bergen®” observé una buena correlacién entre
la medida de la densidad 6ptica y el recuento de viables para las combinaciones cloranfe-
nicol-E. coli, oxitetraciclina-E. coli. Rescot®® mide el tiempo que se tarda en reducir un 5% el
valor de la transmitancia para E. coli expuesta a ampicilina, ciprofloxacino y tobramicina
y no encontr6 diferencias significativas en el valor del EPA medido asi en comparacion
con la técnica de UFC.

Sin embargo, si se mide el EPA inducido por betalactimicos o aminoglucésidos
sobre gramnegativos con técnicas 6pticas se obtienen valores de EPA mucho mas gran-
des que con el recuento de UFC®,

Dado que el nimero inferior a 10° UFC/ml no es detectado por las técnicas 6pticas

o la medida de la impedancia, el crecimiento logaritmico estudiado por estos métodos
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muestra un aparente letargo hasta que el niimero es tres veces mayor que ese umbral,
por lo que se debe ser cuidadoso en la interpretacién de esos resultados.

El contenido intracelular de ATP medido por técnicas de bioluminiscencia es otro
de los procedimientos empleados para cuantificar el EPA*®. No se han encontrado dife-
rencias entre esta técnica y el recuento de UFC para Eterococcus faecalis expuesto a peni-
cilina y gentamicina®® y, al contrario, sf se han encontrado tales diferencias con P. aerugi-
nosa expuesto a imipenem y E. coli expuesta a ampicilina. En estos casos, con esta técnica
se obtienen EPA, ma4s cortos. Estas diferencias pueden deberse a que las bacterias muer-
tas no lisadas también contienen ATP intracelular, lo que resultarfa en una falsa eleva-
cién del ATP hasta que el nimero de bacterias viables excediera enormemente al niime-
ro de bacterias muertas no lisadas.

La fiabilidad del EPA esta determinada por la técnica utilizada para cuantificarlo.
La técnica de recuento del nimero de UFC tiene dos inconvenientes que pueden inducir
a error: las diluciones seriadas y el hecho de asumir que una colonia representa una sola
bacteria. Este tipo de errores puede corregirse, en parte, cuando se realizan miiltiples
réplicas del ensayo para no subestimar o sobrevalorar el tiempo EPA.

A pesar de estos inconvenientes, el recuento de UFC es valioso por su economia y
su uso extendido, lo que permite comparar resultados. Ademas, como ya hemos mencio-
nado anteriormente, no en todos los casos hay diferencias significativas con los resulta-
dos obtenidos en otras técnicas.

Realmente lo que interesa es conocer si existe un cambio en la cinética de creci-
miento de las bacterias tratadas respecto del control y si ese cambio esta dentro de un

rango significativo para modificar la dosificacién®®.
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7.2. ANALISIS DE RESULTADOS

7.2.1. Mecanismos del EPA

Los mecanismos que nos expliquen el EPA no son conocidos de manera definitiva,
pero se han propuesto varias hip6tesis para explicar el retraso en el crecimiento; podria
deberse a la recuperacién de darfios no letales reversibles, tiempo de persistencia del
antimicrobiano en el receptor o en el espacio periplasmico o a la necesidad de sintetizar
nuevas enzimas, entre otras.

Se considera que es un fenémeno que se desarrolla fundamentalmente dependien-
do de la combinacién antimicrobiana-microorganismo y, en muchos casos, es multifac-
torial. Se asume que el EPA es el resultado de la inhibicién del crecimiento bacteriano
como consecuencia de una prolongacién del tiempo de latencia. Sin embargo, podria
deberse a un aumento en el tiempo de generacién o, incluso, una combinacién de am-
bos. El segmento de la fase de crecimiento que esta afectada puede calcularse tomando
muestras a intervalos muy cortos. Esto ha revelado que en la mayoria de los casos sucede
realmente una prolongacién de la fase de latencia, excepto para ciprofloxacino®, que
induce una prolongacién en el tiempo de generacién.

Otra posibilidad seria que el EPA representara el periodo durante el cual la bacte-
ria resintetiza nuevas PBP o el efecto del antimicrobiano, que permanece en el espacio
periplasmico, el cual contintia inhibiendo la actividad de las enzimas recién sintetiza-
das®. Otra alternativa es que el EPA sea el periodo durante el cual la célula regenera la

actividad enzimaética después de que el antimicrobiano se haya liberado desde las dia-
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nas; el rango de sintesis de las nuevas enzimas variara segin el tipo de bacterias y dentro
de cada bacteria, lo que explicaria las diferencias entre unos organismos y otros en sus
tiempos de EPA. El motivo por el que los betalactdmicos no inducen EPA en los gram-
negativos serfa la consecuencia de la rapida liberacién de las PBP de las células supervi-
vientes.

Otra teoria seria que el EPA representa la restauracién del balance final que existe
entre las enzimas autoliticas y las enzimas recién sintetizadas que son responsables de la
sintesis del péptidoglicano®? El EPA inducido por los carbapenemes podria ser el resul-
tado de su capacidad para penetrar en la bacteria y de su alta afinidad por las PBP®*®3. Los
carbapenemes se fijan preferentemente a las PBP, a diferencia de lo sucedido en la ma-
yoria de los betalactamicos, por lo que algunos autores®*3!> han sugerido la posibilidad
de que el simple hecho de la inhibicién de la PBP, sea una causa primaria del efecto post-
antibiético.

Los aminoglucésidos se fijan a los ribosomas y, por tanto, el tiempo EPA seria el
necesario para resistetizar estructuras ribosomales o para que las drogas se disocien y
difundan fuera de la célula®. Aunque los macrélidos tienen un modo de accién similar
a los aminoglucésidos, el EPA puede producirse por mecanismos diferentes. Gerber y
Craig? obtuvieron que K. pneumoniae expuesto a eritromicina a baja temperatura duran-
te 24 horas no recupera el EPA y, en contra de lo esperado, el antimicrobiano no se liber6
del receptor durante ese tiempo: el EPA supondria entonces el tiempo necesario para
resistetizar protefnas esenciales antes que para la disociacién del ribosoma.

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

que éstas tardan en disociarse de sus receptores y difundir fuera de la bacteria®®, Sin
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embargo, aunque para todas las quinolonas la ADN-girasa parece ser la diana principal,
si el valor del EPA varia de unas quinolonas a otras, debemos buscar otras explicaciones
adicionales para poder entender dichas divergencias.

En primer lugar, debemos considerar que el mecanismo de actﬁacién de las quino-
lonas es diferente segtin el tipo de molécula y el microorganismo. Son, pues, los prime-
ros factores a considerar. A continuacion, se debe atender a la concentracién del farmaco,
porque ésta va a condicionar tanto el proceso de entrada y acumulacién, como el tipo de
respuesta encontrada (respuesta bifasica).

Frente a E. coli, el ciprofloxacino a CMI fue el antimicrobiano que indujo un valor
més alto de EPA: 2 h, 24 min. A pesar de no estar bien establecidos los distintos meca-
nismos de actuacién, parece que nuestros resultados del EPA concuerdan con lo encon-
trado respecto a la actividad bactericida y su relacién con los mecanismos propuestos.
Tan s6lo hay discrepancias en el caso de perfloxacino, que resulté ser muy lento en mos-

trar su acci6én bactericida, pero fue igual de eficaz que el ofloxacino en la presentacién

del EPA.

7.2.2. Resultados del trabajo

Con relacién a las CMI y CMB correspondientes a los antimicrobianos ensayados
frente a las tres cepas enfrentadas, se aprecié una mayor actividad de las quinolonas con
CMI inferiores al resto de los antimicrobianos ensayados, oscilando entre 0,015 y 0,120
mg/1. A la ciprofloxacina le correspondi6é la menor concentracién minima inhibitoria,

con 0,015 mg/], coincidiendo con el valor de CMB como en el resto de las moléculas
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ensayadas, menos con el correspondiente a fosfomicina, aunque en este caso sélo existié
una dilucién de 4 mg/1 a8 mg/1.

En el resto de los antimicrobianos estudiados, amoxicilina-acido clavulénico, cefu-
roxima y cotrimoxazol, coincidi6 igual valor para la CMI y la CMB, lo que demuestra su
actividad bactericida.

En las tres cepas ensayadas, E. coli ATCC 25922, E. coli aislado clinico, productor de
hemolisinas, y E. coli NCTC 11560, productor de betalactamasa TEM-1, se observo el ele-
vado incremento de la CMI para E. coli productor de betalactamasa frente a amoxicilina,
alcanzando niveles de 4.096 mg/1, y el también elevado incremento de CMI para E. coli
portador de hemolisinas con CMI de 512 mg/1, siendo, por tanto, resistente a este prepa-
rado.

Con relacién a las EPAs obtenidas, no existen diferencias significativas entre las tres
cepas ensayadas. En el ensayo realizado con concentraciones de antimicrobianos que
corresponden a CMI y 10 CMI, no se aprecia EPA con cotrimoxazol y fosfomicina a esas
concentraciones. Con relacién al betalactdmico, tampoco se obtuvo EPA a las concentra-
ciones ensayadas, coincidiendo con otros autores®”-*8, que consideran que estas molécu-
las dan lugar a moderado EPA sobre cocos grampositivos y nulos o muy bajos sobre
bacilos gramnegativos.

Amoxicilina-acido clavulanico, a concentraciones préximas a la CMI o a CMI no
muy elevadas, coincide con presentar EPA no significativo o ausencia de éste®”. Sin embar-
go, ensayado a concentraciones elevadas con mas de 31 CMI para clavulénico y 8,9 CMI
para amoxicilina, se obtiene EPA significativo y positivo 90-105 minutos *'* 3%, Este he-
cho puede tener importancia clinica en infecciones por cepas sensibles, al ser fécil alcan-
zar concentraciones séricas superiores a la CMI, principalmente en vias respiratoria y

urinaria.
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En cuanto al estudio realizado frente a cepas bacterianas gramnegativas, las qui-
nolonas muestran EPA, generalmente largos o intermedios®3%,

En nuestro estudio, frente a las tres cepas de E. coli destacamos ciprofloxacino con
EPA significativo alrededor de 2,4 horas para CMI y hasta 4,3 horas para 10 CMI, coinci-
diendo con otros autores®® 3=,

Con ofloxacino se obtendrian resultados muy buenos también, aunque con EPA
mas acortado, correspondiendo 1,5 horas para CMI y 3,1 horas para 10 CMI. Autores
como Prieto y cols.’* 3% coinciden en ello.

Norfloxacino es la quinolona con menor EPA de las ensayadas, correspondiendo a
una hora para 10 CMI y algo mas de 30 minutos para CMI, como también coinciden Min-
guez y cols*”; aunque, como el resto de las quinolonas, posee una gran actividad y se
elimina a gran concentracién por las vias urinarias, como podemos confirmar en la deter-
minacién de PBU y niveles urinarios. Son todavia de gran utilidad en infecciones urina-
rias de vias bajas, no alcanzando suficiente concentracién a nivel parenquimatoso.

Con concentraciones préximas a la CMI de ciprofloxacino sobre E. coli se produce
EPA préxima a 2,5 horas, que va aumentando, segin demuestran otros autores® %%, con
la concentracién, alcanzando 4,9 horas a 600 CMI.

Ofloxacino también posee un EPA préximo al de ciprofloxacino, aunque algo me-

nor’?3¥, con gran actividad frente a gramnegativos.

7.2.3. Aplicaciones clinicas del EPA

Es dificil predecir el futuro de cualquier agente terapéutico, dado que existe un

gran niimero de factores que pueden influir sobre el papel definitivo que éstos habran

de jugar en el futuro de la medicina clinica.
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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 mas
largas y el uso de las quinolonas por via intravenosa.

Existen diferencias fundamentales en la farmacologia de las quinolonas. Por ejem-
plo, ofloxacino se elimina practicamente todo por via renal, mientras que ciprofloxacino
pasa por procesos de eliminacién tanto renal como por metabolismo, y pefloxacino, por
su parte, se ve eliminado sobre todo por procesos de metabolizacion.

Las concentraciones séricas y tisulares indican que en las dosis utilizadas normal-
mente hoy dia de ciprofloxacino, ofloxacino y pefloxacino estas drogas pueden inhibir la
mayoria de las enterobacteriaceac®®. Todas las quinolonas alcanzan en orina concentracio-
nes superiores a la CMI de los patégenos urinarios, inclusive P. aeruginosa.

Podriamos preguntarnos si las quinolonas con vida media de 7-10 horas llegarén a
ser mas valiosas que las de vida media de 4 horas.

En la practica clinica habitual existen pocas situaciones en las que la administra-
cién dos veces al dia de un antimicrobiano sea un importante problema. Sin embargo, si
con la dosificacién diaria se consiguen niveles por encima de la CMI y a esos niveles es
posible detectar un EPA in vitro, se podria considerar que este fenémeno esta sucedien-
do también in vitro, por lo que no tendria sentido una pauta terapéutica de mas dosis por
dia.

Mas fuerza tiene esta hip6tesis si consideramos que las fluorquinolonas incremen-
tan la sensibilidad de las bacterias a la accion bactericida de las células fagociticas 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 mayorfa de
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las infecciones que aquejan a pacientes bajo tratamiento ambulatorio; no siendo necesa-
ria la administracioén dos veces al dia, en contra de aquellos autores que se decantan por
la doble dosis diaria basandose en la ausencia de toxicidad y en la baja incidencia de
resistencia adaptativa.

Obviamente no podemos relacionar patégenos con farmacos con nivel sérico o uri-
nario y asi definir el esquema de dosificacién. Se necesita mucha més informacién fun-
damentalmente para el paciente inmunocomprometido, pero si debemos tener en cuenta
que se usan dosis excesivas de antimicrobiano en el tratamiento de una infeccién como
resultado de consideraciones éticas concernientes al fallo terapéutico, a proveer un trata-
miento adecuado y a la opinién comiin de que si pequefias cantidades de un agente son
efectivas, una mayor cantidad lo ser4 més. En nuestro propio provecho debemos apren-
der maés acerca de cdmo usar los antimicrobianos, fluorquinolonas en particular, de ma-
nera correcta.

Parte de esta tesis pretende aportar datos sobre el EPA en los antimicrobianos utili-
zados en infecciones del tracto urinario, con el objetivo de plantear la posibilidad de
acortar dias 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 econémicos, reduciendo costes.

8. PODER BACTERICIDA URINARIO (PBU) Y NIVELES URINARIOS

CORRESPONDIENTES A NORFLOXACINO

Para el estudio de la cinética de muerte bacteriana frente a E. coli ATCC 25922 en

orina, se emplearon concentraciones que corresponden de 40 a 1.200 veces la CML
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Se observa como una de las caracteristicas de este grupo de antimicrobianoos (qui-
nolonas) es su gran capacidad bactericida en sus concentraciones 6ptimas (entre 30-60
veces la CMI)*®, siendo capaces de reducir en un exponente el inéculo inicial en la pri-
mera hora de exposiciéon®™®. De igual manera, presentan diferentes capacidades bacterici-
das segiin su concentracién empleada, con una concentracién méxima eficaz, que por
encima de ella, pueden expresar «efecto paradéjico»”, en el que el rendimiento en la
reduccion del inculo no se encuentra relacionada con la concentracién ensayada, lo que
es lo mismo, desciende el poder bactericida.

Del mismo modo, se ha observado una reduccién de actividad en presencia de ori-
na*!, posiblemente relacionada con cambios de pH.

En nuestro estudio, las concentraciones ensayadas para norfloxacino se obtienen de
muestras de orina, en tiempos prefijados, procedentes de voluntarios sanos, a los que se
le; administra una anica dosis de 400 mg V.O. Para norfloxacino las concentraciones
empleadas van de 5 a 151 ug/ml, que relacionado con su CMI frente a E. coli (CMI) repre-
senta un rango de 40-1.200 veces la CMI, con lo que obtenemos que mas del 75% de
muestras ensayadas sobrepasan este valor, implicando una alta probabilidad de expre-
sar «efecto paradéjico», como indican varios autores®®.

Se puede observar, con norfloxacino, cémo en la‘mayoria de las concentraciones
ensayadas existe una reduccién de un exponente en la primera hora de exposicién. Del
mismo modo, se aprecia actividad bactericida (reduccién de tres exponentes) a las cuatro
horas de exposicién, hasta una concentracién de 25-30 ug/ml, que implica 200-240 veces
su CMI. Apartir de estas concentraciones, los valores de reduccién del in6culo se estabi-

lizan e incluso se reducen, poniendo de manifiesto claramente «efecto paraddjicon.
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El incremento de la concentracién éptima de norfloxacino se puede atribuir a io
resefiado por autores como Reeves®, en que la orina actuaria como inhibidor de la acti-
vidad de estos fArmacos. La concentracién 6ptima en nuestro caso seria 160 veces la CMI,
concentracién que encontramos en los voluntarios estudiados sobre las 8-12 horas tras la
administracién del farmaco.

En este estudio podemos demostrar con otros autores®? cémo por encima de la
concentracion 6ptima el poder bactericida desciende, lo que aplicado al estudio de niveles
y PBU, la mayor eficacia se relacionaria con el mantenimiento de valores de concentra-
ci6n sobre las 40 veces la CM], y en farmacos en que la concentracién fuera elevada habria
que esperar al aclaramiento del farmaco en orina para poder obtener la méxima eficacia.

Con los parametros estudiados, que nos aportan informacién sobre diferentes ca-
racteristicas de los distintos antimicrobianos de utilidad en infecciones del tracto urina-
rio, hemos pretendido valorar la utilidad de la integracién de conceptos de farmacociné-
tica y farmacodinamica para la eleccién de una pauta de tratamiento. Cuando elegimos
betalactamicos, puede lograrse la eficacia 6ptima mediante el conocimiento de concen-
traciones en el tiempo y conseguir que siempre superen a la CML. Los valores de antibio-
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 relacién proporcional entre la actividad bacte-
ricida y la concentracién en el pico sérico. La demostracién de un EPA prolongado per-
mite encontrar el tratamiento 6ptimo administrando dosis elevadas a intervalos espacia-

dos.
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9. TECNICAS DIAGNOSTICAS

Con relacién a las técnicas de diagnéstico rapido, unas nos aportan el resultado de
manera inmediata en la propia consulta, como serfa la observacién de la turbidez de la
orina, o determinacion de diferentes parametros mediante tiras reactivas en varios minu-
tos. En cambio, otras, aunque también rapidas, son de mayor duracién, més que por el
proceso en sf mismo, por la necesidad de apoyo del laboratorio tanto de anélisis clinicos
como de microbiologia, consistiendo en el estudio del sedimento urinario o la tincién de
Gram.

Entre las primeras, con tira reactiva, observamos en nuestro estudio cémo parame-
tros como la densidad, glucosa, acetona, proteinas y pigmentos biliares no son de ningu-
na utilidad para el diagnéstico de infeccién del tracto urinario, aunque no deben recha-
zarse sistematicamente, al aportar datos importantes sobre diversos procesos patolégicos,
con mfnima molestia para el paciente; como sucede en hiperglucemias, nefropatias, he-
patopatias y hemolisis, entre otras.

El aspecto turbio de la orina es el pardmetro, de los ensayados, el méas facil y econ6-
mico al realizarse inicamente observando la muestra. Aunque es de relativa utilidad, ya
que una orina turbia no es una orina infectada; la presencia de sales, cristales y sangre
entre ofras sustancias puede hacer confundir el diagnéstico. Este dato, por si mismo,
presenta una buena sensibilidad con 76,23% y especificidad préxima al 60%. Resultados
contrastados con otros autores® *2, Esta observacién, 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 combinacién de los tres parametros, tomando dos positivos de los tres
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como infeccién, se alcanzarian resultados mucho mejores con sensibilidad préxima 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 parametros
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 préxima al 80%, ganan en sensibilidad los nitritos 90,3%, que coinciden con
los mismos autores. Con la combinacién de ambas se obtiene una importante especifici-
dad préxima al 86%, aunque la sensibilidad esté cerco det 56%%*%%, Los resultados pre-
sentados por otros autores®3¥ es variable, oscilando entre 60 a 96% de especificidad y
60 a 100% de sensibilidad.

Las otras técnicas, como el sedimento urinario y la tincién de Gram, segiin ya indi-
camos, son mas 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 hematies, 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 estan en baja proporcion. En estos casos es de
gran utilidad tener el habito de diluir la muestra con suero fisiol6gico, buscando la pre-
sencia de bacterias.

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

dictivo positivo y negativo en relacién a la presencia de mas de 10 leucocitos/c, y la
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presencia de 5 o mas 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 indicaria que la presencia de bacterias por si
mismas no seria indicativo de infeccién del tracto urinario, sin presencia de componente
inflamatorio y ausencia de sintomas clinicos.

Maés de 10 leucocitos por campo a 40 aumentos alcanzan en nuestro estudio una
sensibilidad y especificidad solapables con la obtenida cuando se observa la combinacion
de mas de 10 leucocitos/c y méas de 5 bacterias/c, presentando sensibilidad del 64,47% y
especificidad mayor del 85%. Otros autores®®** presentan resultados que oscilan para el
estudio de mas de 10 PMN/C y bacteriuria, entre 70-75% de sensibilidad y 76-82% de
especificidad.

La asociacion leucocito-esterasa y bacteriuria analizada en conjunto o en combina-
¢i6n no aportan ninguna claridad diagnéstica significativa con relacién a la observacién
correcta del sedimento urinario.

Respecto a la tincién 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 mas
bacterias/c con los mismos aumentos. Encontramos mayor precisién en el segundo
estudio, ya que la observacién de 1 bacteria/c presenta una éptima sensibilidad con 99%,
y la especificidad es inferior al 46%. En cambio, la observacién de 5 0 més bacilos/campo
de 100 aumentos alcanza valores éptimos tanto en especificidad como en sensibilidad,
con valores de 89,7% y 96% respectivamente, siendo una prueba idénea para el diagnos-
tico de infecciones urinarias. Estos resultados coinciden con otros autores*® 3132, Aun-
que es de realizacién rapida, 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-
matologia acompafiante, orientan de manera bastante clara hacia el diagnéstico.

En el momento del diagnéstico, la asociacién de leucocitos-esterasa y nitritos, el
sedimento urinario y la tincién de Gram asociado a la presencia de sintomas clinicos
serian las mejores posibilidades diagnésticas de ITU de forma répida, en orden creciente
con relaci6n 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 ultimo método se afiade la necesidad suplementaria de colorantes

para la tincién de Gram entrenado.

10. FARMACOECONOMIA

10.1. CostE DEL DIAGNGSTICO ITU EXTRAHOSPITALARIO

Después de obtener c6mo la tincién de Gram y la observacién del sedimento urina-
rio pueden ser las pruebas diagnésticas de mejor rendimiento a la hora del diagnéstico
de infeccién del tracto urinario, a nivel extrahospitalario (la primera, por su rapidez y
excelentes resultados con relacion a sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
VO y negativo; la segunda, por mayor sencillez de realizacién, aunque con menor especi-
ficidad y sensibilidad), observaremos el precio del diagnéstico tomando como referencia

tres sociedades médicas, atendidas en el centro donde se realiza este estudio, siendo de
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importante difusién nacional, como son: ASISA, CAJA SALUD y MUTUA GENERAL
DEPORTIVA.

El método diagnéstico més caro con diferencia corresponderia al cultivo, con un
precio medio de 2.113 pesetas. Existen escasos trabajos donde se comente el coste del
tratamiento de infeccién urinaria extrahospitalaria para poder comparar con el nuestro;
en USA se calcul6 un precio de 25 délares, que, dependiendo del cambio monetario,
equivaldria a unas 2.500 pesetas. Seria el método de referencia, por el cual no solamente
conoceremos el ndamerc de UFC por ml de orina; ademaés, seria posible identificar el
microorganismo causante del proceso infeccioso, que permitira posteriores estudios epi-
demiolégicos, y conocer el nivel y posterior evolucién de resistencias antimicrobianas
orientado a mejorar la eleccion y las pautas de estos formacos en cada comunidad.

La utilizaci6én de la tincién de Gram reduce precios a la décima parte, con relacién
al cultivo, oscilando entre 214 y 330 pesetas, con buenos resultados. Algunos autores
norteamericanos aportan como precio de este test el de 15 ddlares (1.500 pesetas), siendo
muy superior al nuestro, quiz4s por no existir sociedades médicas del tipo de las espa-
fiolas, que controlan los precios de las pruebas diagnoésticas, sin oposicion significativa
de las sociedades de analistas.

El estudio de anormales, entre los cuales se incluyen nitritos y presencia de leuco-
cito-esterasa, con el sedimento urinario, no aporta mejor resultado que la observacion
del sedimento urinario, y existe diferencia en el coste, siendo de 297 pesetas de precio
medio, en el primer caso, a 133 pesetas el precio medio por el sedimento urinario Gnica-
mente, Este presenta éste un precio interesante con relacion al cultivo, aunque no sea tan

preciso ni aportar tantos datos, y algo més econémico con relacién a la tincién de Gram.
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El uso de tiras reactivas supone un coste de 143 pesetas de media, préximo a los
precios estadounidenses: unas 120 pesetas con menor sensibilidad y especificidad, pero
con la posibilidad de poder realizarse en la propia consulta, no necesitando personal

demasiado experimentado para su realizacion.

10.2. RELATIVO A COSTES DEL TRATAMIENTO

Al iniciar el estudic de costes con relacién a tratamientos a nivel extrahospitalario
es necesario considerar multiples factores, como costes de adquisicién, costes por dosis
empleada, costes por duracién del tratamiento, por toxicidad y derivados del fracaso
terapéutico y los costes del incumplimiento de dicho tratamiento.

Coste de tratamiento basal (CTB) es el pardmetro utilizado por algunos autores*?
para definir el coste de un tratamiento, siendo el resultado del coste de adquisicién por
el nimero de dosis diarias y dias de duracién del tratamiento.

Gran parte del apoyo a la pauta corta se ha basado en un deseo de disminuir los
gastos en farmacos. En realidad, éstos son s6lo una pequeiia parte del gasto total en una
infeccién urinaria (analisis de orina, urocultivo, consulta médica y tratamiento de com-
plicaciones y efectos secundarios”?), aunque pautas de monodosis tienen mejor relacién
coste-precio. Varios investigadores llegaron a la conclusién de que una pauta intermedia
de tratamiento con una duracién de tres dias aproximadamente podria ser més efectiva
que la pauta de dosis tinica, conservando muchas ventajas. Trienekens et al. compararon
pautas de 3 y 7 dias con trimetoprim-sulfametoxazol y encontraron que la mejoria sinto-

matica y las tasas de recurrencia bacteriolégica eran similares entre ambas. En el grupo
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tratado tres dias presentaban mejor cumplimiento del tratamiento y menor efecto secun-
dario.

A la hora de obtener conclusiones de los resultados obtenidos habria que relacionar
el precio real del tratamiento con el coste del envase, mas que con el coste de las dosis
necesarias, para tres dias en este caso, al confirmar por encuesta epidemiol6gica realiza-
da sobre este tema™, como es el periodo de tiempo 6ptimo para lograr resolver este
proceso infeccioso con el mayor indice de cumplimiento®. Al ser el envase completo, la
forma actual de conseguir el farmaco se en las oficinas de farmacia.

Aportaria ventajas significativas, desde el punto de vista de reducir costes: 1.° Facilitar
el cumplimiento del tratamiento y evitar el almacenamiento de antimicrobianos en el
hogar, con la posibilidad de originar intoxicaciones accidentales o el mal uso, en procesos
posteriores, en ocasiones de origen viral y a veces ni siquiera de causa infecciosa. 2.° Plan-
tear la presentacién de antimicrobianos en envases con el namero de dosis equivalentes
al tratamiento, indicando el orden del dfa del tratamiento (1.% 2.° y 3.°) y la dosis (1 y 2),
con lo cual serian adquiridas inicamente las dosis necesarias, reduciendo costes y per-
mitiendo al paciente seguir la evolucién del cumplimiento de su tratamiento, para evitar
los olvidos a la hora de su administracion. 3.° Actuando directamente sobre uno de los
factores mas importantes que influyen en el aspecto econémico de un farmaco, como es
el coste por incumplimiento de dicho tratamiento, donde influye principalmente la du-
racién del mismo, la frecuencia de administracion y los efectos secundarios®# 24,

A la hora de evaluar el coste global de una infecci6n del tracto urinario extrahospi-
talaria, existen escasos trabajos realizados en el mundo y ninguno en nuestro pais. La
Fundacién Jiménez Diaz, de Madrid, fue la pionera, como entidad privada, en analizar

los costes de los diferentes procesos clinicos, para su posterior facturacién. Todos los
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estudios realizados referfan a procesos hospitalarios y ninguno estaba relacionado con
patologia extrahospitalaria. En el resto del mundo, la situacién es de caracteristicas simi-
lares. Consultado el Profesor Stamm (Universidad Washington Medical Center), uno de
los méas destacados investigadores mundiales de ITUs en general y extrahospitalarias en
particular, nos comenta, en agosto de 1996, cémo comparte la falta de estudios realizados
sobre el tema que le consulto, remitiéndome amablemente su dltimo trabajo®, relacio-
nado con los costes correspondientes a tres dias de tratamiento para cistitis agudas en la
mujer. Es también para este eminente autor el tiempo 6éptimo de tratamiento para este
proceso.

El analisis de los costes de cualquier proceso médico entra en un sistema multifac-
torial, algunos de cuyos parametros son de complicada cuantificacién. La complejidad
no se limita al coste del diagnéstico y del tratamiento, que por si mismos ya lo serian, al
resultar necesario unificar técnicas empleadas y sus precios, antimicrobianos utilizados,
pautas de tratamiento..., ni al coste de la consulta médica, que, segin tarifas de la socie-
dades evaluadas, podria variar de 1.000 pesetas para atencién primaria a algo mas del
doble para los especialistas médicos. Existen otros costes de atin mas dificil evaluacién,
como pueden ser comodidad del paciente, seguridad, dias de baja, coste de traslados,

entre otros.
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CONCLUSIONES

1. Las infecciones urinarias extrahospitalarias se presentan con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres en una proporcién 3,7/1, alcanzando mayor porcentaje entre 20

y 29 afios en la mujer y con mas de 65 afios en varones.

2. La etiologia mas frecuente en la poblacién estudiada es E. coli, seguido a distancia por

Proteus mirabilis y Enterococcus faecalis.

3. Con relacién a las cepas productoras de hemolisinas, revelan mayor patogenicidad,

siendo dolor renal-fiebre y hematuria macroscépica los principales.

4. No existe relacién coste-beneficio por el aumento sisteméatico del nimero de medios
de cultivo, la reincubacién por 48 horas o la aplicacién de condiciones especiales en el
trabajo rutinario, aunque aportaria conocimientos sobre nuevos patégenos asociados a
ITUs. Para el microbi6logo seria de gran utilidad el conocimiento del pH urinario y del
sedimento urinario, permitiéndonos valorar posibles contaminaciones, y ante alcalini-
dad y piuria; practicar reincubacién de la placa o incubacién en CO, buscando patdgenos

no usuales.
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5. La utilizaciéon del medio de agar sangre de reciente preparacién nos permite observar
hemolisis asociado a determinadas cepas de E. coli extrahospitalarias, orientando hacia

posible presencia de factores de virulencia y determinantes de resistencia antimicrobianas.

6. Conrelacion a los costes diagnésticos de ITU, demostramos que el sedimento urinario
y la tincién de Gram son suficientemente clarificantes para ser utilizadas como tnicas
pruebras de diagnéstico rapido de ITU extrahospitalario, siendo necesario mantener el
cultivo y estudio de sensibilidades para confirmar un correcto tratamiento y un control

epidemiolégico de la etiologia de ITU de nuestra poblacién concreta.

7. Antimicrobianos como cotrimoxazol, fosfomicina y cefuroxima-axetilo son alternativa
en el tratamiento de ITUs no complicadas extrahospitalarias por su elevada actividad,
niveles urinarios 6ptimos, bajo indice de intolerancia y bajos costes las dos primeras,

siendo posible su utilizacién en nifios.

8. Esdestacable la presencia de EPAs significativos en diferentes antimocrobianos frente
a E. coli, tanto con hemolisinas como sin ellas, que permite la aplicacién de tratamientos
con mayor intervalo entre dosis, lo que equivale a menor ntimero de dosis y asegura un

mejor cumplimiento.

9. Tras el estudio del perfil farmacocinético y actividad bactericida de norfloxacino se
aprecian importantes picos urinarios tras la administracién de una dosis oral dnica de
400 mg, permitiendo mayor intervalo entre dosis en el tratamiento de infecciones bacte-

rianas por patégenos sensibles.
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