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1. LA INFECCIÓNURINARIA

1.1. GENERALIDADES

Las infeccionesdel tracto urinario (ITUs) constituyenuno de los principalespro-

blemasdesaludpública,conrelaciónal númerodepersonasafectadasy al costeasocia-

do a ellas.

Representanentreel 0,8% y el 6% de todaslas consultasatendidasen Atención

Primaria1.EnEstadosUnidosseproducenaproximadamenteentrecinco y seismillones

devisitas médicasporestacausaanualmente2,afectandodel10 al 20% detodaslasmu-

jeresenalgúnmomentodesuvida. El costedeldiagnósticoy tratamientodeun cuadro

de cistitisesde140 dólaresaproximadamente3.

Bacteriuriaes el máscomún,principalmenteen mujeres,con gran diferenciacon

relaciónal hombre4.Únicamenteen los primerosañosde la vida escuandola prevalen-

cia puedeser máselevadaen niños, enlos que coinciden ciertos factores,siendo la pre-

senciadefimosis la másfrecuente5.Entre 1-50añoslasITUs en varonesno sometidosa

instrumentación sonescasas.La penetracióno relaciónsexual,analparticularmenteen
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hombreshomosexuales,incrementael riesgodeITUs porexposiciónde la uretraaeleva-

dasconcentracionesde E. cvii fecal6.La prevalenciade ITUsenedadpreescolary escolar

enniñasesaproximadamenteentre1-3%,unas30 vecesmásqueenlos niños7,estimando

queaproximadamenteel 5% de lasmuchachastendránunoo másepisodiosdeITU du-

rantesusañosescolares.La prevalenciadebacteriuria seincrementacon la edad,siendo

en los añosdefertilidad unas50 vecesmásfrecuentequeen los hombres.En la vejez,la

prevalenciadebacteriuriaesaproximadamente20-30%;lasmujeresadultasexperimen-

tanunoomásepisodiosdedisuriaanualmente,representandola mayoríadeellosITU8.

Lasanormalidadesanatómicasy funcionalese instrumentacionesdel tractourina-

rio predisponenaambossexosapadecerITU. Labacteriuriaenhombresno sometidosa

instrumentacióncasi siemprehaceobligadoun estudiopara descartaranormalidades

asociadas.Enhombresmayores,la bacteriuriaestárelacionadaconanormalidadesenla

glándulaprostática.En niñascon menosde un añohacesospecharanormalidaden el

aparatourinario. Enjovencitasy mujeresadultassepresentainfrecuentementela detec-

ción de anormalidadesasociadacon bacteriuria.Reflujo vesicoureteralesla patología

máscomúnencontradaenniñosy niñas,y suanormalidadasociadaconbacteriuriapre-

disponeaafectaciónrenaly enfermedadrenalcrónica9.

MuchasmujeresconITU presentanunao másrecurrencias.Seconsideranrecaídas

cuandounainfecciónrecurreenunasemanatrasterminadoel tratamiento.Aproximada-

menteun80% delas infeccionesrecurrentesrepresentanreinfeccionesdesdela flora pe-

rinealmásquerecaídas.Reinfecciónenmujeresadultas,sin embargo,no esasociadoa

anormalidadesen el tractourinario comosepuededetectarpor urografíaocitoscopia.

Conla presentetecnologíaaúnno esposibledemostrarfiablementequelasrecurrencias

de ITU seanuna recaída,ya que una cepabacteriana idéntica de la flora fecal puede

causarunareinfección.
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LasITUs recurrentesenmujeresjóvenessin anormalidadesanatómicasenel tracto

urinario puedenserdebidasa la grantendenciaa la adherenciade E. coN a suscélulas

epitelialesy a la altaprevalenciadecolonizaciónvaginalcon E. cvii comparadoconmu-

jeressin ITUs recurrentes10’11.Comofactoresintrínsecosde las recurrenciasincluimos

actividadsexualy uso dediafragmas”’13, asícomola persistenciade colonizaciónvagi-

nalconE. cvii despuésdeltratamientodeITU puedeserun factorde fácil infecciónrecu-

rrente.

Labacteriuriaenembarazadas,enla vejezy enpersonaseninstitucionescomunita-

rias son de importanciaespeciala la hora de desarrollarla epidemiologíade ITU. La

bacteriuriaenmujerembarazadaesun serioproblemaqueocurreaproximadamenteen

el 5% deestasmujeresenel primertrimestre,aumentandoconla edady paridad14’15.

Sinembargo,sin tratamientola cuartapartedeestasmujeresembarazadasconbac-

teriuriatempranadesarrollanITUssintomáticas(incluyendopielonefritis»mientrasque

el tratamientoreducelos subsiguientesriesgosen un80~90%16.Además,lasbacteriurias

persistentesestánasociadascon partosprematurose incremento de mortalidadperina-

tal17. El embarazoesuna delaspocasocasionesdondeel estudiorutinarioen la orina y el

tratamientode la bacteriuriasintomáticaesrecomendable.

En los ancianosde ambossexos,la bacteriuriaesun problemasignificativopor la

elevadaprevalenciapresente,aportandorecientesestudiosla asociaciónentrebacteriu-

ria e incrementode mortalidad’8’19

LaetiologíamicrobianadeITU difiereentreinfeccióncomplicaday nocomplicada.

Las no complicadasen mujeresjóvenesadultas soncausadaspor E. cvii entreel 70-90%.

Tambiénintervienenmicroorganismos,comoProteusmirabilis y Enterococcusfaecalis,entre
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otros20.Estosagentesbacterianossongeneralmentesensiblesa los antimicrobianosusa-

dos habitualmente,siendonecesariorealizarperiódicamenteestudiosquenos confir-

menlas posiblesmodificaciones,tanto en la etiologíacomoenla presenciaderesisten-

ciasantimicrobianasfrentea estosmicroorganismos.

SeobservaconclaridadcómolasITUs sonun problemadesaludpúblicagenerali-

zado,estimándosequeel tratamientodeITUs no complicadasen mujeresambulatorias

puedeaproximarsea unbillón de dólaresanualesde gasto,segúnestudiosestadouni-

denses.Generan5,2 millonesdevisitasmédicasy necesitaningresoaproximadamentea

100.000pacientescadaaño.

Con la finalidaddefacilitar suatención,tantodiagnósticacomoterapéutica,esne-

cesarioemplearunaterminologíaclara.Entre lasmuchasaproximacionesconceptuales

sobreel tema,la publicadaen1979por el MedicalResearchCouncil’sBoard21esla más

aceptadaactualmente,por lo quepasamosasuexposición:

1. Bacteriuria:presenciadebacteriasenorma.

2. Bacteriuria significativa: recuentode coloniasigual o superiora 100.000col/mi de

orina recogidapor micciónespontáneao sondaje,y cualquiernúmerode coloniassi la

orinafueobtenidapor punciónrenalo suprapúbica.

3. Bacteriuriaasintvmática: bacteriuriasignificativadetectadaen individuosaparen-

tementesanos.

4. Bacteriuriaparenquimatosa:el origende la infecciónesel parénquima(riñón, prós-

tata,epidídimoo testiculo).

5. Bacteriuria devías:el origende la infecciónesla víaurinaria(vejiga y uretra).

6. Síndrvmemiccional:asociacióndepolaquiuria,disuriay tenesmo.



INTRODUCCIÓN 31

7. Bacteriuriacomplicada:relacionadaconalteraciónorgánicao funcional deunaes-

tructura del aparatourinario.

Otroscriteriosa considerarenel momentode evaluarla respuestaal tratamiento

serían:

a) Curación microbiológica:consisteen la desapariciónde la bacteriuriaporel trata-

miento.

b) Infecciónpersistente:la bacteriuriapersistetrasel tratamiento.

c) Recidiva:reaparicióndebacteriuriapostratamientoporel mismomicroorganismo.

d) Reinfección:reaparecela bacteriuriapostratamientopor microorganismosdife-

rentesal aisladoinicialmente.

1.2. ETIOPATOCENIA

A la hora de considerarla etiopatogeniade esteprocesoinfeccioso,esnecesario

considerarcómointervienenfactoresrelacionadostanto conel microorganismorespon-

sablecomodelhuésped.

Los microorganismosmásfrecuentementeresponsablesdeITUs sonlos proceden-

tesde la flora intestinal,siendolos principalesE. coli, Proteusmirabilis, Enterococcusfaeca-

lis, Klebsieliapneumoniae,entreotros,aunqueconmenorfrecuenciatambiénsonaislados

otroscomoStaphyivcvccussaprophyticus,CvrynebacteriumD22z23, Streptocvccusbetahemolí-

ticosdelgrupoB’4. Ocasionalmentetambiénsehanencontrado,comoresponsablesde la
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infección,anaerobios,Chlamydias,Mycopiasmahominis,Gardnereliavaginalis,parásitoscomo

Trichomonasvaginalis, Schistosvmahaematvbiumy hongoscomoCandidasp.25’26,entreotros.

La presenciade Proteusmirabilis esfrecuenteen niños varones,seguramentepor

colonizacióndel sacoprepucial27.Estegermenposeeureasa,desdoblandola ureaen

amoníaco,alcaliizandola orinay favoreciendola formaciónde cálculosde estruvita.

Klebsieilapneumoniaey Staphyivcvccusaureastambiénproducenureasa,y la prime-

ra, además,polisacáridosy mucina,quefijan ionesbivalentesy formancálculos.

Staphylvcvccussaprophyticusse aíslaprincipalmenteen mujeresjóvenesy es fre-

cuenteenciertascomunidadescomolasnórdicas28’29

E. cvii esel microorganismomásfrecuente,condiferenciaen ITUs extrahospitala-

rias. Algunasdeestascepassonespecialmentevirulentasal poseerciertosfactorespato-

génicos,desarrollandoinfeccionesenel tractourinario,principalmenteenpacientescon

factoresderiesgo30’31~

Estascepassuelenprocederde pacientessometidosa tratamientosantimicrobia-

nosno siempreadecuadosen indicación,dosiso duración,favoreciendoestoshechosla

selecciónde cepasmásresistentes.Algunos autores32encontraroncierta relaciónentre

la presenciade losfactoresde patogenicidady la resistenciaaantimicrobianos,dificul-

tandola erradicaciónde ciertasinfeccionesen pacientesgravementeenfermos.Estos

factorespatogénicos,entreotros,destacanpresenciade antígenoK en la cápsula,pre-

senciade fimbrias tipo 1, presenciadefimbriasPy presenciade hemolisinas33.

El antígenoK en sucápsulaconfiereresistenciaa la fagocitosis.La paredcelular

contienelipopolisacáridos,quesonendotoxinasconcapacidaddeelevarla temperatura

ygrantoxicidad,llegandopordiferentesmecanismoscomo,activarlacascadadelacoagu-

lación o del sistemacomplementoa un procesosépticoque,no controladoadecuada-
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mente,evoluciontal shocksépticoy posteriormentea la muertedelpacientt.También

estasbacteriassintetizanhemolisinasporla accióndeunfactorcitotóxico deciertossero-

tipos de E. coli (01, 04, 06, 018)~~. Otro importantefactor patogénicoesla presenciade

fimbrias,originandola adherenciaal epitelio vesical,vaginalo renal,seanfimbrias tipo 1

paralasdosprimeraso tipo 2 paralasrestantes.

Unade laspartesdeestetrabajoestádedicadaal estudiodela relaciónentreunode

esosfactoresde patogenicidad,como esla presenciade hemolisinasy la resistenciaa

antimicrobianos.

La vía de propagaciónesfundamentalmentela ascendente,desdeel áreaperineal

procedentede lashecesconunacorrelaciónperfectaensusserotipos36.Paraquela pro-

pagaciónserealiceporvíaascendenteesprecisoqueel germenresponsablesalvedistin-

tosniveles.Veamosesquemáticamenteesteproceso:

COLONIZACIÓNDE LA URETRATERMINAL: La uretraterminaly zonasperiuiretralesestán

colonizadaspor microorganismosde la piel37’ ~. Pero,en ocasiones,por cambiosen el

pH,concentracióndeanticuerposenla secreciónvaginal,de la producciónlocal deIgA y

de la propia flora uretralnormal, existe un sobrecrecimientode E. cvii tanto en uretra

terminalcomoenintroito vaginal36’37’39.

PASO DEL GERMEN A TRAVÉS DE LA URETRA: Una vez el germenllegaazonasperiuretra-

les,debeencontrarunascircunstanciasfavorecedorasdel ascenso.Duranteel coito, la

fricción y expresiónde la uretrafemeninacontrael pubis introducemicroorganismos

procedentesde la uretra a la vejiga. La presiónnegativaintravesicalpostmiccionaly

otrosfactoresprovocanel pasoa la vejiga. Estosmecanismosnoactúanenel hombreal

poseerunauretramáslargay defendersepor lassecrecionesprostáticasricasencinc,con

efectobactericida40’41•
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INVASIÓN y/o COLONIZACIÓNDELA VEJIGA: Sefundamentaenla presenciadereceptores

específicosen el uroepitelio,dondesefijarándeterminadosserotiposde E. cvW.El re-

ceptorparafimbriasPesundisacárido,componentedelglucoesfingo-lípido,queconsti-

tuyeel fenotipo P-1 delgrupo sanguíneoP de los hematíes,utilizado tambiénpor Pro-

teussp.y Kiebsieilasp.parasufijación~’~.

Cuandoel agentepatógenocaracterísticoha alcanzadola vejiga, la capacidadde

colonizaro infectar dependede la virulenciade éstey de la eficaciade los mecanismos

defensivosde la propiavejiga” ~

La densidadde la poblaciónbacterianadependedelbalanceentre,por unlado,la

eficaciade los mecanismosde defensade la vejigay, por otro, del tamañodel inóculo

bacterianoinicial y la velocidaddeproliferacióndelgermen.

El mecanismodefensivode la vejigademayoreficaciaesla dilución de los gérme-

nespor el flujo de la orina y la eliminaciónperiódicade los mismospor la micción. En

conclusión,un tiempoprolongadoentremiccionesy la retencióndeorinapostmiccional

permitenun crecimientoen la orina mejor, facilitando la infección. Los mecanismos

intrínsecosde defensade la mucosaprobablementedesempeñanun papelde menor

importancia.Lisozima,presenciadeIgA secretorty la actividadfagocitariade lospoli-

morfonuclearespresentesactuandosobreel escasovolumendeorinaresidualquemoja

la paredvesicaltrasmicciónnormal.La proteínadeTamm-Horsfall47secretadapor tú-

bulos renalesesrica en residuosde manosay seadhierea ciertosserotiposde E. coli,

impidiendosuadherenciay eliminándoseporarrastre.Otro factorvesicalantiadheren-

te esel glucosaminglicano,quetienela capacidaddecaptaraguaformandounabarrera

entrela orinay la mucinaquerecubrelascélulasvesicales,impidiendola adherencia.

La vaginase defiendecon un triple mecanismo,siendoel másimportantesu pH
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ácido,quedependedela presenciadeLactobaciliusy delos nivelesestrogénicos,seguido

desecrecióndeinmunoglobulinas(IgA, IgG)~y otrosagentesantiadherentespococono-

cidos49.

ASCENSO DEL GERMEN A PELVIS RENAL: Existentresprincipalesmecanismosquefacili-

tanel ascensodel germenhaciael riñón,comoson:

1. Presenciade reflujovesicoureteral~por fallo delmecanismovalvularquecierra

el uréterqueatraviesala paredde la vejiga.

2. Presenciade gérmenescon flagelos51comoel Proteusspp.,pudiendoavanzar

contracorrientey alcanzarla pelvis renal.

3. Presenciadecepasbacterianascon fimbrias P, queles permitenadherirsea la

pareddelurotelio52.

Unavezalcanzadoel riñónpor el patógeno,selocalizala infecciónen la médulay

papilarenal. Estudiosexperimentalesrealizadospor Freedman,L. R., y Beenson53en

conejosdemuestranqueesnecesarioinocular100.000gérmenesde E. cvii en la región

medularparaqueéstaseinfecte.La particularidadsusceptiblede la médulaa infectarse

sedebeaquesuescasairritabilidad, la hipertonicidadehiperamonemia,interfieranen

variosde los mecanismosdedefensafisiológicos.

De modoesquemático,la anatomíapatológicaquepresentanlos ITUs másfrecuen-

tesen la poblaciónambulatoriaM~SSsería:

Cistitis: En su faseagudaobservaremoshiperemiade la mucosa,conservandoen

estafaseel carácteraterciopeladode la misma.En estadiosmásavanzados,la hiperemia

puedeconvertirseenzonascoloreadashemorrágicasfocalesodifusas,conprecipitación

deexudadospurulentosdecolor gris blanquecinoo amarillo.
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Pielonefritis aguda:El signohistológicocaracterísticoesla necrosissupurada;la su-

puraciónsuelepresentarsecomoabscesosfocalesdiscretosenunooenambosriñoneso

comoáreasextensasde supuracióncoalescenteque destruyengrandessegmentosdel

riñón. Externamenteson observablesabscesoselevados,blandos,de color amarillo o

blanco,en la superficiecortical,rodeadosdebandashiperémicas.

1.3. CLÍNICA

AlgunasITUs puedenpresentarsede manerasintomáticay manifestarsepor la

presenciadebacteriuriacono sin piuria en análisisdeorinarutinarios.En otroscasos,

comoenlasedadesextremasde lavida (niñospequeñosy ancianos),no presentansínto-

maslocalizadosen aparatourinario, observándoseotros tanvariadoscomo anorexia,

pérdidade peso,dolor abdominal,enuresisy, en el anciano,fiebre y desorientación,

puntosquedebentenersesiemprepresentesanteestossignos,tanto en unoscomoen

otros~’~.

En el adultonormal,la cistitisagudasepresentacon disuria,polaquiuriay tenes-

mo asociadoo no a hematuria58.

En las prostatitisagudas,la instauraciónessúbita,conpolaquiuria,disuria,tenes-

mo,dolor suprapúbico-perinealy fiebre59.

En pielonefritisaguda,fiebreelevada,escalofríos,sudoración,asternia...

Dolor lumborrenalcon puñopercusiónpositiva del riñón afectoeslo másfrecuen-

te. En ocasiones,puedensurgirestadosdedesorientación.
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1.4. DIAGNÓS’rlco

En condicionesnormalesla orinaesestéril,aunquepuedecontaminarseasupaso

por la uretra. Cuandoexiste presenciade microorganismosen el aparatourinario, la

formamássencilladediagnosticarloesinvestigandola presenciadeéstosenla orina.En

la mayoríade loscasos,la recogidademuestrasparael posterioranálisisserealizaráde

manerasencillay sincausarningunamolestiaal paciente,yaqueserápormicciónespon-

tánea,permitiendoreconocerel agentecausaldelprocesoinfecciosoy posteriorestudio

de sensibilidadesparaun segurotratamiento.

Alcanzarun diagnósticocorrectono esconfrecuenciatareasencilla,presentándo-

sealgunasdificultadesnosiempreposiblesdesolucionar,comopuedenserla contami-

nacióndela orina,la precariarecogidade la muestrao inadecuadotransporte,conserva-

ción o procesamiento.No existe un acuerdoentreel númeromínimo de UFC/ml que

puededar lugar a infección,y en ocasiones,comoya indicamos,el cuadroclínico es

confusoy pocoorientativo.

La orina por micción espontáneaúnicamentenecesita,por nuestraparte,aportar

unacorrectainformaciónal paciente,indicandolavadopremiccional,porción interme-

dia de la orinay suemisióninmediataal laboratorio,siesposibleenambientehúmedo,

osualmacenamientoenneveraa 40 C por el mínimotiempoposible.

A la hora de aplicar las técnicasdiagnósticas,nos encontramosfrente a diversos

nivelesquepuedenoscilardesdemétodosrápidosrealizablesen la propiaconsultade

atenciónprimaria,queconsistiríanen leer unatira reactiva6~61, a otros sofisticadosde

tecnología62,pasandopor los clásicos,queactualmentecontinúansiendolos másutili-

zadost
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Debidoaquesólodeun20 a 30% delos pacientesconclínicadeITU presentanuna

bacteriuriasignificativaTM, seríamuy interesanteparael médicodeAP disponerdemé-

todosque le permitandistinguir,en la consulta,el pacientequetengainfeccióndelque

no la tenga.Esto nos permitiría instaurartratamientoantimicrobianohastaconocerel

resultadodel cultivo y antibiograma,y aquellosen los que al tenerunabajaprobabili-

daddepadecerunaITU, seríamásaconsejablereevaluarel diagnósticoo, siexistefuerte

sospechaclínica,esperarresultadosdelcultivo.

Enel extremodela sencillezy economíapodríamosorientamosobservandoúnica-

menteel aspectode la orina de nuestropaciente.Esto ha sido poco estudiado,y con

resultadosdispares65.

Los métodosde diagnósticorápidosepuedendividir en:

a) Químicos:Losmásutilizadosconsistenendemostrarla presenciadenitritosy de

leucocitosen la orina.MicroorganismosfrecuentementeresponsablesdeITUs metaboli-

zan los nitratospresentesen la orina transformándolosen nitritos, siendoposiblela

detecciónde éstoscontirasreactivasimpregnadasdeácidoparsalínicoy tetrahidroben-

zo (h) quinolina-3ol, quevira a colorrosaencontactoconnitritos. La cantidaddenitri-

tosdependerádel tiempoquepermanezcala bacteriaen la orina,quetendráqueserpor

lo menostreshoras,y de la dietadelpaciente,entreotrosfactores60’t

La presenciade leucocitosen la orina sefundamentaen medir la esterasade los

granulocitos.Seutiliza comosustratoel 3-hidroxi-5-fenil-pirrolesterificadoconamino-

ácido.La hidrólisis deesteésterpor la esterasaliberael 3-hidroxi-5-fenil-pirrol,el cual

reaccionacon unasaldiazonio,formandocolor violetafácilmentediferenciable60~
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No debemosolvidar la existenciade métodosautomáticosdediagnóstico,quenos

detectacrecimientode bacteriascon buenosresultados.Otrosdetectanproducciónde

ciertoscomponentesbacterianoscomocatalasa,ATPpor diferentesmétodoscomofluo-

rescenciay colorimetría76.Estosmétodospresentansus limitacionesparamicroorga-

nismosdecrecimientolento,y tienendificultadesparael diagnósticodeStaphylocvccusy

levaduras.La presenciadecristales,cilindrosy célulaspuedeinterferir.

Algunos investigadoreshanañadidomediosricos en hemoglobinaincubandoen

mediorico enCO
2, encontrandomicroorganismoscomoBacillus, Haemophiiusy Coryne-

bacterias,entreotros,cuyoprotagonismoen lasITUs aúnno estáprobado.

1.5. TRATAMIENTO

En el momentode tenerqueinstaurarun tratamientoantimicrobianoparaITUs o

cualquierotro procesoinfeccioso,esnecesariotenerpresentecómoel éxito de dicho

tratamientodependerá,ademásde lascaracterísticasdel huésped,de dos importantes

propiedadesdeestosfármacos,comoesla actividadantimicrobianay lascaracterísticas

fisicoquímicasy farmacocinéticas~.

La farmacocinéticaesla cienciaqueestudiala secuenciade acontecimientosque

sucedendesdeel momentode suadministración.Portanto,comprendeel conocimiento

dela absorción,distribucióny eliminación”
8.

Laeficaciaclínicade un antimicrobianoselograráensutotalidadcuandoel fárma-

co alcanceel lugar de la infección,conunaapropiadaconcentración,superiora la bacte-

ricida o inhibitoria mínimas~,permaneciendoenél duranteun períodosuficiente.

Los primerosobjetivosconla utilizacióndeun antimicrobianovana serqueacceda
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al lugar de la infecciónconunaadecuadaconcentracióny quepermanezcaenél durante

un períodosuficiente.

Conrelacióna la distribucióndel fármacotendremospresentequeel líquidoextra-

celularsólodifundela fracciónlibre delantimicrobiano(la nounidaaproteínas).Éstaes

la consideradaefectivasi superala CMI, puessóloel fármacolibreposeeacciónantimi-

crobiana80’81.

La concentraciónde proteínasen los tejidostendráuna gran significación.Si un

fármacotieneunaescasaafinidadproteica,la cantidadquepermanecerálibre serásimi-

lar entodoslos tejidos,sin dependerdelasproteínasqueposea.

La penetraciónintracelulara partir del espaciointersticialsolamentela llevaráa

caboel antimicrobianolibrecon alto gradode liposolubilidad.Determinadosfármacos

sontransportadosal interiorde lascélulaspor unmecanismoactivo,peroésteno influye

enel volumendedistribución82.Los aminoglicósidossepuedenintroduciren lascélulas

tubularesproximalespor transporteactivo, induciendorápidamentetoxicidadrenaP~.

Una vez queel antimicrobianoha llegadoal lugar de la infeccióny se poneen

contactoconlos microorganismosresponsablesdela infección,seinicia la actividadfar-

macodinámicaM.

Los cocosgrampositivoscarecendemembranaexterna.El peptidoglicanosereco-

nocepor fuerade la membranacitoplasmáticay los patógenossuelenposeercápsula.

Por ello, tanto los betalactámicoso los aminoglicósidoscomo las quinolonaspueden

penetrarfácilmentehastala membrana””’~. Aquí tienenlos betalactámicossusdianas

(PBP),actuandoenfasedecrecimientoexponencial.Sin embargo,los aminoglicósidosy

lasquinolonashande llegaral interior del citoplasma,por lo quepuedennecesitarun

mecanismodetransporteactivo.
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Los bacilosgramnegativosposeenunamembranaexternade naturalezalipopoli-

sacárida,en la quelos fármacosliposolublesdeberándisolversepara supenetracióno

tendránqueinternarsepor los porosdecontenidoacuoso.

Por lo cual,al elegir un antimicrobianocomotratamientode cualquierinfección,

debemosconocerlas propiedadesfarmacocinéticasy la capacidadde accedery actuar

sobrelasdianasespecificasbacterianasqueconducirána suinhibicióno muerte.

2. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El estudio«invitro» delantimicrobianonosayudaráaconocersuposibleefectivi-

dad «in vivo». Entre los procedimientosde laboratorio,paraun correctotratamiento,

nos interesaconocerdiferentesdatos,comola concentraciónantibacterianamínimaca-

pazdeinhibir la multiplicaciónbacteriana(CMI) o dedesarrollarunaacciónbactericida

(CMB). Los betalactámicos,aunquesonbactericidas,no son tanactivosni tan rápidos

(menosimipenem)comolos aminoglicósidoso lasquinolonas.

Los principalesdatosimplicadosen la prediccióndel pronósticodel tratamiento

seránla relaciónentrela concentraciónmáximaalcanzaday la CMI y CMB, asícomola

acertadautilizacióndeotrosparámetros,comoesel efectopostantibiótico(EPA).

El EPA esdefinido en 1977 por McDonald,Craig y Kunin comola supresióndel

crecimientobacterianodurantealgúntiempodespuésde unalimitadaexposiciónde la

bacteriaa un determinadoantimicrobiano86’87.Aunqueel mecanismodeproducciónno

estáperfectamenteaclarado,lasdosexplicacionesmásaceptadasserefierena la persis-

tenciadel fármacoenla dianacelulary ala induccióndeunalesiónbacterianasinefecto
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letaV~. La duracióndelEPA sueletenerrelacióncon la concentracióny conel tiempode

exposiciónprevias89al antimicrobiano.Los inhibidoresde la síntesisproteica(amino-

glucósidos),de la RNA polimerasa(rifampicina) y de la DNA-girasa(quinolonas)po-

seenel EPA másprolongado.Los antimicrobianosbetalactámicosproducenun EPA

menossignificativo,siendoimperceptibleengramnegativos,menosconel imipenem.Es

importantereseñarcómoel EPA no debeser extrapoladoentreespeciesbacterianas,e

inclusopuededependerdela cepadentrodeunamismaespecie~.

Un nuevoefectoseha descrito:esel postantibióticosub-CMI. El EPA de varios

antimicrobianospuedeprolongarsecuandosecontinúadeotraexposicióna concentra-

cionessubinhibitoriasde un mismo fármaco.El significadoclínico de estefenómeno

pareceimportante,si consideramosquelos nivelesmáximosde los antibióticossesi-

guendeotros,muchasvecespordebajodela CMI.

Los factoresque afectanal EPA son los relacionadoscon el microorganismo:los

relacionadosconel antimicrobianoy conlascondicionesexperimentales.Conrelaciónal

primero,entrelasvariablesquemásinfluyen incluiría el inóculo inicial y la fasedecre-

cimientobacterianoen el momentodel tratamiento.Los estudiosdel EPA serealizan

normalmenteconmicroorganismosen fasedecrecimientologarítmico.

Los factoresrelacionadosconel antimicrobianosondiversos,comoel tipo de mi-

croorganismo.Los microorganismosgrampositivospresentanEPA con casi todoslos

antimicrobianosprobados91’92, existiendodiferenciasentreestosdatosy los obtenidos

conbacilosgramnegativos.Engeneral,los betalactámicosprovocanunretrasoenelcre-

cimientode lasbacteriasgramposit ~ Los antimicrobianosqueinhibenla síntesis

de proteínaso de ácidosnucleicostiendena producirun EPA mucho másprolongado

quelos betalactámicos.Otro factor esla concentracióndel antimicrobiano.Eaglefue el
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primerinvestigadorqueexaminóla concentracióndelantimicrobianosobreel EPA.Sus

estudioscon penicilinaG y cocosgrampositivosdemostraronqueaparecíaEPA sola-

mentecuandoseexponíael microorganismoaconcentracionesletales95.El EPA esmedi-

blesóloparalasconcentracionesigualeso mayoresa la CMI. La duracióndelEPA está

relacionadadeforma lineal conla concentracióndelantimicrobiano:aumentaamedida

queaumentamosla concentracióndel antibiótico,peroalcanzaun valor máximoapar-

tir del cualel EPA no seincrementadeforma significativa96.En todoslos antimicrobia-

nos probadossecumplequeincrementosde la concentraciónprolonganel valor del

EPA hastaun puntode máximarespuestaobservadoa concentracionesentre8 y 16

vecesla CMI. Paraaminoglicósidosy quinolonasesteefectoesdifícil de determinar

debidoa surápidaaccióny alto efectobactericidaa elevadasconcentraciones97’~. Por

otra parte, los betalactámicossoncapacesde producir EPA con bacilosgramnegativos

sólo aelevadasconcentraciones~.El último factorsignificativo relacionadocon el anti-

microbianoesla combinacióndevariosdeellos, pudiendodarlugara: 1) Fenómenosde

primeraadicióncuandola combinacióntieneun efectosimilar a la sumamatemáticade

los EPA producidosindividualmente.2) Sinergismo,cuandoel EPA producidopor la

combinacióndeantimicrobianoses,al menos,unahoramayorquela sumadelEPA para

los antimicrobianosindividuales.3) Antagonismo,cuandola combinaciónproduceun

EPA al menosde unahoramenorqueel inducidopor los antimicrobianosindividual-

mente.4) Indiferente,cuandolacombinaciónnoafectaal EPAindividualdelos antimicro-

bianos.

En lo referentea los factoresrelacionadosconlascondicionesexperimentales,ha-

bríaqueenumerar,entreotras:

Tiempodeexposición.Estádescritopordiferentesautoresquecuantomáslargosea
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éste,másprolongadoresultaráel retrasoenel crecimientodelmicroorganismo,esdecir,

sealargael EPA100.Esteincrementodebeestarrelacionadoconla posibilidaddeprodu-

cir unaexcesivamuertebacteriana.

• Agitaciónmecánica.Aunque pocosestudiossobreel EPA informansi existióo no

agitaciónmecánica,otros trabajosmuestranqueel retrasoen el crecimientode E. coli

inducidopor ampicilinaesde1,4 horasen condicionesestacionariasy de0,6 horascon

agitaciónmecánica101.

Tambiéninfluirá el tipo de:

• Mediodecultivo.Algunostrabajos10’demuestranesto.Seconfirmócómolapresen-

cia de plasmaenel medioprovocaunareduccióndel90% del tiempodelEPA.

• pH dei medio.Éstetieneun efectonegativosobrela actividadbactericidaobacte-

riostáticade los aminoglicósidos,fluorquinolonasy macrólidos,producidopor la ioni-

zacióndeestosantimicrobianos,quedificulta la entradaal interior dela bacteriaa través

desumembrana1~.Por último, tambiéninfluye la:

• Técnicadeeliminacióndelantimicrobiano.La másempleadaesel lavadode losmicro-

organismos91’100’1~conmediolibre deantimicrobianoy centrifugacióna 1.200x G duran-

te 5-10minutos;el sobrenadanteeseliminadoy el precipitadobacterianoessuspendido

enun mediosin antibiótico. Otrométodoempleadoparaeliminar el antimicrobianoes

su inactivación; esun métodomuchomásrápido queel lavado, peroquedalimitado a

los antimicrobianosbetalactámicos1~’1%: añadiendobetalactamasasesposibleinactivar

penicilinasy cefalosporina.Gránulosde celulosa-fosfatofijan e inactivanlos amino-

glicósidos,pero tambiénrequierenunacentrifugaciónparasepararlosde los micro-

organismos107.

Con relación a los métodosde cuantificar el EPA,normalmentela cinéticadecre-

cimientobacterianosemidepor recuentosde unidadesformadorasdecolonias(UFC).



INTRODUCCIÓN 47

Sin embargo,lascurvasde crecimientoquesiguenlasbacteriaspreexpuestasa un anti-

microbianono siemprereflejanunperíodode latencia,seguidodeunbruscocrecimien-

to logarítmico.Con frecuenciaseobservaun incrementogradualenel recuentode UFC

hastaquesealcanzael crecimientonormal.Ocasionalmentepuedesucederquehayaun

descensoenel númerodemicroorganismosantesde queselleguea la faseestacionaria.

Algunasdeestascondicionespuedenreflejarsimplementeerroreso variabilidaden las

dilucionesparahacerla siembraa lasdistintashoras.

Porotraparte,Wilson y Rolinson96handemostradoquelascurvasdecrecimiento

tansóloreflejanunamediaenel comportamientodelcultivo englobal, yaqueesposible

encontrarvariacionesindividualesenel períododerecuperaciónqueoscilaentre20min/

3horas.Sehadesarrolladounaecuaciónparapodercompararunostrabajosconotros:

EPA = T-C

T: representael tiempoenhorasrequeridoparaqueel númerodeUFC de lasbac-

teriaspreexpuestasal antimicrobianoaumente1 log enbase10, sobreel recuentoobser-

vado inmediatamentedespuésde la eliminacióndelantibióticodelmedio.

C: refleja lo mismoqueT, peroparalasbacteriascontrol,esdecir,el tiemporeque-

rido paraqueel recuentodeUFC enel cultivo controlnotratadoseincrementeen1 1og
10

sobreel recuentoobservadoinmediatamentedespuésdecontemplarel mismoprocedi-

mientousadoen los cultivosen quesequitóel antimicrobiano.

T-C: esel intervalo de tiempoduranteel cual el antimicrobianopareceafectaral

crecimientobacterianodespuésde la exposición.

Se escogióel valor de incrementode 1 1og10porquepor encima de estacifra el

crecimientoentrebacteriascontroly bacteriaspretratadasesidéntico.Existenotrastécni-

casparapodercuantificarel EPA:
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a) Métodosópticoso eléctricos: Baqueroy cols.1~y Richardsy cols.1~hanmonitori-

zadoel crecimientode lasbacteriasmidiendolos cambiosen la conductanciaeléctrica

delmediodecultivo producidospor metabolitoscargados.Gouldy colsY0hanutiliza-

do un analizadordelcrecimientoMalthusMicrobial Growth,quemidedeformaconti-

nuael valordela resistenciadelmediode cultivo paraun total de128células;calculael

cambioen la conductanciaduranteel cursodel crecimiento,tomandomedidascada6

mm,y almacenalosdatosenunmicrocomputador.El aparatono puedemedirunnúme-

ro demicroorganismosinferior a 1C$ células/ml.peroseobtienendatosmuyfiables.

b) Medida del ATP: estemétodosebasaenel contrastebioluminiscentedel ATP

intracelularbacteriano.Técnicamentesebasaen la reacciónentrela luciferasaoxigena-

day la luciferasareducida,la cual,enpresenciadeATPymagnesio,originauncomplejo

luciferina-AMP; enpresenciadeoxígeno,estecomplejosedisocia,emitiendounaener-

gía luminosaquepuedeser medidacon diferentesaparatoseléctricos.El ATP procede

del interior de las bacteriasy seextraecon ácido tricloroacético111.Extraído el ATP se

añadela luciferinay seprocedeamedir la luz. Laconcentraciónde ATPsereflejaenuna

curvarespectodel tiempo.

c) Métodosespectrofotométricos:métodosdescritosen 1988 por Rescott112.Consisten

enmedirla turbidezdelcultivo bacterianocontroly compararlaconla turbidezdelcul-

tivo debacteriastratadasconantimicrobianos.Estatécnicasuelecompletarseconel re-

cuentodebacteriasviablesenUFC/ml.

d) DefinicióndeEPApormorfología:Lorian”3 definióarbitrariamenteel EPAcomo

el tiemponecesarioparaqueunapoblacióndefilamentosgramnegativosalcancela pro-

porcióndeun 10% defilamentosy un90% debacilos,lo cualindicaríael final delEPA.

Los resultadosmedidoscon estatécnicareflejanla actividadenzimática.
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2.1. OnosEFECTOS

Existenotrosefectosrelacionadosconel EPA,comosonel efectopostantibióticode

la mejorade la actividadleucocitaria(PALE) y el efectorefractario.

El PALEdescribelasmodificacionesde la fagocitosisy/o la destrucciónintracelu-

lar delasbacteriasquepreviamentehansidoexpuestasaun antimicrobiano.McDonald

y PruuP14’115demostraronquelos microorganismosenfasepostantibióticasonmássen-

siblesa la actividadantibacterianade los leucocitoshumanosy denominarona estefenó-

menocomoPostantibioticLeukocyteEnhancemento PALE. La existenciadeestefenó-

menoha sidoensayada«invitro» condiversosmicroorganismosy distintosfármacosa

diferentesconcentraciones116’117• Se ha determinadoquelos antibióticosqueinhibenla

síntesisproteicay ácidosnucleicosinducenunefectoPALE superiora los queafectana

la pared114’118•

Sobreel efectorefractarioexistenaúnpocosdatosestudiados.Parecequelos mi-

croorganismosdurantela faseEPA son menossensiblesa la actividadbactericidade

determinadosantimicrobianos119’120• Esta disminuciónpareceser dependientedel tipo

demicroorganismos,másenbacilosgramnegativosqueencocosgrampositivos,y tam-

biéndel antibiótico,másenbetalactámicosy trimetoprimqueenaminoglicósidos121.

El conocimientodelEPA delantimicrobianofrenteal microorganismoconcretode

la infecciónnos permitiráun planteamientomásracionalen la administracióndel fár-

maco.Parecesensatoelegir unapautacontinuaparalos antimicrobianossin EPA, mien-

trasqueconEPA devariashorasdeduraciónsepodríanespaciarlasdosisdeunamane-

ra másampliade lo quesugeriríala farmacocinéticaM.Comoocurriría,porejemplo,con

el usodeaminoglicósidosquepor su alta capacidadbactericiday poseerEPAsalarga-
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dos,hanpermitido ser utilizadoscon dosisúnicasdiarias,obteniendobuenosresulta-

dos1~’rn• Prinsy cols.1~,enun ensayoclínico enpacientesno neutropénicos,demostra-

ronungradodenefrotoxicidadmenorendosisúnicadiariarespectoa la posologíafrac-

cionada,mientrasquela eficaciafue comparablecon ambasposibilidades.En general,

coincidieronla eficaciay la toxicidadconlasdosformasdeadministración,perocuando

no fue así, la dosisúnica diaria de aminoglucósidosdemostróunaclarasuperioridad,

reduciendola toxicidad.

3. CARACTERISTICASDE LOS ANTIMICROBIANOS ENSAYADOS

En buenapartedeldesarrollodeeste

bianosutilizadosen el procesoinfeccioso

oral y siendoposiblesu uso ambulatorio.

unode ellosseexpondránseguidamente:

trabajointervienenlos principalesantimicro-

queseestudia,teniendotodospresentación

Las propiedadesmáscaracterísticasdecada

3.1. AMoxxcnrjA-Ác¡Do cLAvULÁNIco

3.1.1. Estructuraquímica

La amoxicilinaesla alfa-amino-p-hidroxibencilpenicilinadentrodel grupode los

derivadosde la ampicilina (aminopenicilinas),siendomuy similar a éstaen cuantoa

espectroantibacterianoy nivel deactividad.La amoxicilinasepresentacomotrihidrato,
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sustanciapocosolubleenagua,pero sí en tampónfosfato (pH 8), siendorelativamente

ácido-estable,mientrasquela soluciónmonosódicaparainyecciónesmuyhidrosoluble.

El ácidoclavulánicoposeeunaestructurasimilar al núcleodela penicilina,perono

tienela cadenaacilaminoy contieneoxigeno,enlugar deazufre,en la posición1 (véase

figura1).

OH— ‘—CH--CO—NH—CH— yCH3CH C

NH2 1 ~CH3
CO—N—CH— COOH

-CH3 OH

3.1.2. Espectroantibacteriano

Poseeun amplioespectrode acción
12tsiendoeficazfrentea Staphylococcusaureusy

Staphylococcuscvagulasa negativos,productoresde beta-lactamasasy resistentesa meti-

cilina; Haemophilusinfluenzae,Haemvphilusparainfluenzae,Branhamellacatarrhalis y Neis-

seriagonorrohoae,productoradebeta-lactamasas;E. cvii, Klebsiellapneumoniaey Klebsiella

oxytoca,resistenteaamoxicilina; Proteusmirabilis, Proteusvulgaris,Salmonellaspp.,Salmone-

líaenteritidis,Shigellaspp.,Yersiniaenterocolitica,Campylobacteryeyuni, Aervmonashydrophila,

Vibrio spp.y Acinetobacterspp.,Bacteroidesdel grupofragilis y otros124.

Figura1
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3.1.3. Mecanismodeacción

La amoxicilina, comotodos los antibióticosbetalactámicos,actúainterfiriendola

síntesisde la paredbacteriana.Penetraatravésdelos porosde la paredbacterianay se

fija a lasproteínasfijadorasde penicilina(PBP), situándosea nivel de la caraexternade

la membranacitoplasmáticae inhibiendoel procesodesíntesisdelpeptidoglicanorela-

cionadocon la morfologíadelmicroorganismoy/o a la división celular,destruyendoa

la bacteria1W

El ácidoclavulánicoejercesuacciónmedianteun mecanismodeinhibicióncompe-

titiva, progresivoe irreversible126’127• El inhibidorpenetraa travésdela paredbacteriana,

encontrandoa la betalactamasa,de graninegativos,en el espacioperiplásmico.Por su

propiaestructuray sugranafinidadpor ellas,esreconocidopor éstasinteraccionando,

lo queoriginala inactivaciónde lasbetalactamasas.

3.1.4. Resistencias

Algunascepasde enterobacterias(E. cvii, Enterobactersp., SerraHa) y Pseudomvnas

presentanresistenciasal producirbetalactamasasqueno puedenserinhibidas.

3.1.5. Farmacocinética

La amoxicilinay el ácidoclavulánico,en forma desalpotásica,seabsorbeporvía

oral,no afectándosepor la ingestadealimentos.Alcanzaensueropicosde3,49mcg/ml

y 5,64mcg/ml trasunahora de la toma de625 mg y 1.250mg, respectivamente.La se-



INTRODUCCIÓN 53

mivida séricaesde 78 minutosparala amoxicilinay 59 minutosparael ácidoclavuláni-

co. La unión a proteínasplasmáticasesbaja,con valoresde 17% parala amoxicilinay

20% parael ácido clavulánico.Presentabuenadistribuciónpor los tejidos,alcanzando

concentracioneseficacesen líquidoperitoneal,líquido pleural,pusy tejidosrenales”~.

No penetraenLCR sin inflamaciónmeníngea,atraviesala placenta,pero no seelimina

por la lechematerna.

3.1.6. Efectossecundarios

Náuseas.Vómitos. Diarrea.Exantemamacular129.

3.1.7. Indicaciones

Lacombinacióndeamoxicilinay ácidoclavulánicoaumentael espectrodeamoxici-

lina a cepasproductorasdebetalactamasas(Staphylvcoccus,Haemophilus,gonococo,

E. cali, Klebsiellay Bacteroidesfragilis), siendo,portanto,eficazenel tratamientodeinfeccio-

nesurinariaspor bacteriasresistentesaamoxicilina,infeccionesde la piel por Staphylo-

coccusaureusy otitis por Haemvphilus.

3.2. CEFuRoxnu-Axrnto

Es el profármacooral de la cefuroxima,cefalosporinade segundageneraciónde

amplioespectroconacciónbactericida.
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3.2.1. Estructuraquímica

Esel 1-acetoxietil(6R, 7R) -3-carbamoilximetil-7[(Z)-2- metoxiimino-2(fur-2-il) ace-

tamidol]. Es decir,unésterdecefuroxima(véasefigura 2).

CONH
C
II
N

O — CH
Li

s

C =0

o — CH —

OCCH
2

o

o
II

CH2— 0—C—NH2

CH

Figura2

3.2.2. Espectroantibacteriano

El espectroantibacterianodecefuroxima-axetilocorrespondeal decefuroxima,de

la queessuprofármaco,y permaneceestablefrenteabetalactamasas.

Cepasnormalmentesensibles:estafilococossensibleso resistentesa la penicilina,

excluyendocepasmeticilin-resistentes,estreptococos,peroexcluyendoasimismolos del

grupoD, Streptvcoccuspneunomiae,Corynebacterias,Ciostridium y tambiénClostridium

difflcile, Haemophilusinfiuenzae,Haemophilusparainfluenzae,Moraxellacatarrhalis,Escherichia

cvii, Klebsieilaspp.,Proteusmirabilis,Providencia,Salmonellaspp.,Shigeliaspp.,meningococo

130y gonococo

o
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3.2.3. Mecanismodeacción

Suacciónbactericidaresultade la inhibiciónde la síntesisde la paredcelularpor

unión a proteínasesencialesespecificaslocalizadasen la membranacelularbacteriana.

3.2.4. Farniacocinética

Absorción:Despuésdesuadministraciónoral,esabsorbidaenel tractogastrointes-

tinal e hidrolizadarápidamenteporesterasasno especificasde lamucosaintestinal y de

la sangre,liberándosecefuroximaa lacirculación.

Los nivelesséricosmáximos(2-3 mg/l con unadosisde125mg,4-6 mg/l conuna

dosisde250mgy de5-8 mg/l conunadosisde500mg)seproducenaproximadamente

dedosatreshorasdespuésde la administraciónoralcuandosetomatraslascomidas.La

semividaséricaesdeunaadoshoras.La uniónaproteínasséricasdecefuroximaesdel

33~50%í31.

Eliminación: No semetabolizay seexcretainalteradapor filtración glomerulary

secrecióntubular. La administraciónsimultáneade probenecidaumentaen un 50% el

áreabajola curvamediade concentraciónsérica/tiempo132.

3.2.5. Efectossecundarios

Lamayoríade los efectossecundariosdescritoshansidolevesy denaturalezatran-

sitoria:
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Gastrointestinales:diarrea,náuseasy vómitos. Alérgicos: fiebre,prurito, urticaria,

erupciónmáculo-papular.

Sehaobservadoalgunavezeosinofiliay aumentostransitoriosde los enzimashe-

páticos.

Nefrotoxicidad,especialmenteconla administraciónsimultáneade aminoglicósi-

dosy diuréticospotentes133.

3.2.6. Contraindicaciones

Alergia a lascefalosporinasocefamicinas.

3.2.7. Interacciones

Los diuréticospotentesaumentanel riesgodenefrotoxicidadde lascefalosporinas.

La ingestadealimentosmejorasuabsorción.

3.3. Fosior~na~

3.3.1. Aspectosgenerales

Antibiótico naturalde estructuraespoxídica,conactividadprimariamentebacteri-

cida,deamplioespectroy buenatolerancia.
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3.3.2. Estructuraquímica

Es unamoléculamuy simpley pequeña.Derivadadelácidopropiónico[Ácido (-)

(1R25)- 1, 2-epoxipropilfosfónico](véasefigura 3), cuya fórmularespondea la de un

epóxido, conunapeculiaridadquímicano observadahabitualmenteen los compuestos

fosforadosorgánicos:launióndirectaentreel carbonoy el fósforosinpuenteintermedio

de oxígeno13t

Sustituyendolos dos átomosde hidrógenodel radicalfosfóricopor dosdesodio o

unodecalcio seobtienenlas salesdisódicao cálcica,queconstituyenlaspresentaciones

parenteraly oral, respectivamente.Otraforma de presentaciónesasociadaa la sal1ro-

metamol(mono(2-amonio-2-hidroximetil-1,3-propanodiol)(2R-cis)-(3-metil-oxiranil)(fos-

fonato).

H t~ » 1-1

C C

o

HCH Po 3 ~

Figura3

3.3.3. Mecanismodeacción

Actúainhibiendola síntesisde la paredcelularbacteriana,ejerciendosuacciónen

la primeraetapade la biosíntesisdelpeptidoglicanoal competir,por analogíaestructu-

ral, conel fosfoenolpiruvato,por la enzimaN-acetilglusosamina3-6 enolpiruviltransfe-
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rasa.La fosfomicinapenetraenlacélulabacterianatransportadapor lasmismaspermea-

sas.Suacciónesdetipo bactericiday actúasobrecélulasbacterianassensiblesenfasede

crecimiento’35.

3.3.4. Espectroantfbacteriano

Antibiótico de amplioespectro,conmayoractividadfrentea bacteriasgrampositi-

vasquegramnegativas.Entrelos grampositivos(Staphylvcvccusaureusy Staphylvcvccus

epidermidis,inclusometicilin-resistentes;Streptococcussp.,meningococoy gonococo).Ac-

tivo frentea lasinfeccionesproducidasporbacteriasgramnegativas<E. cvii, Pro teusmira-

bilis, Proteusvulgaris,Pseudomonas,Serratia,Salmonella,Shigella,Haemophilus,Campylobacter,

Yersinia,etc.).Por lo querespectaa lasbacteriasanaerobias,semuestraactivafrentea la

mayoríade lascepasdePeptococcus,Peptostreptococcus,Veillonella, Sarcina,Fusobacterium,

Clostridium,Actinomyces,einactivafrenteaBacteroides136.

3.3.5. Farmacocinética

Absorción.Porvíaoral la fosfomicina(sal cálcica)no esinactivadaporel jugogás-

trico y tieneunaabsorciónincompletaconunabiodisponibilidaddel 30-40%dela dosis

administrada.Dichaabsorcióntienelugara lo largodetodoel tubodigestivo,seprodu-

ce fundamentalmenteen el duodenoy no interfierecon la presenciade alimentos;co-

mienzadurantelos 30 minutosquesiguena suingestay lasconcentracionessanguíneas

máximassealcanzana lasdosa cuatrohoras,dependiendode la dosisadministrada.

Por vía intramuscular(fosfomicinadisódica)tiene unaabsorcióncompletay rá-

pida137.
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La forma asociadaal trometamolesmejorabsorbida(50-60%) porvía oral, alcan-

zandoconcentracionessanguíneasmáximasa lasdos horas,cuatrovecessuperiorque

con la salsódica.

Suvida mediaesdedoshoras,no seunea proteínas,no semetabolizay suvolu-

mendedistribuciónesde 20 litros.

Distribución:Es muy buena,posiblementedebidoasu pequeñamolécula.Penetra

bienenLCR, alcanzandoconcentracionesde 2-58 mg/l (representandel 20-60% de los

nivelesséricos).Atraviesala placenta,encontrándoseen líquido amnióticolos mismos

nivelesqueen sangrematerna.

Seconsiguenconcentracionesterapéuticasenlos líquidospleural,peritoneal,peri-

cárdicoy sinovial, humor acuosoy tejido renal, pulmonary óseo.En lechematernay

bilis los nivelessonmuybajos’~.

Eliminación: Trasla ingestiónoral hastael 40% de la dosisseelimina porhecesy

otro tanto por orina.Si la administraciónesparenteral,seexcretaexclusivamentepor

víarenalporfiltración glomerularen formaactiva(sinquehayasecreciónni reabsorción

tubular), eliminándosepor la orinael 95% dela dosisen 24 horasy alcanzándosecon-

centracionesmuy elevadas,con un aclaramientosimilar al de la creatinina.

La salde trometamolporvía oral seelimina enformabacteriológicamenteactivaa

las48 horasalrededordel50%, con dosisde0,5, 1 y 2 gramos.

3.3.6. Efectossecundariosy reaccionesadversas

La administraciónintramuscularproducedolor en las zonasinyectadas,especial-

menteen lasinyeccionesrepetidasy, enparticular,en la infancía.
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Porvíaoral,muy raramentesehanobservadoalteracionesgastrointestinales(náu-

seas,vómitos,pirosisy hecesblandaso diarreas,asícomoirritación anal)139.

En pacienteshipersensiblesa los antibióticosu otros medicamentospuedeapare-

cerun rash cutáneoquesuelecederconantihistamínicosorales,engeneralsin interrum-

pir el tratamiento140.

Otrasreaccionesdescritasexcepcionalmentehansido alteracionesde la función

hepática,detectandounaligeraelevacióntransitoriade las transaminasas141~ Alteracio-

neshematológicas:ligerosaumentosdeeosinófilosy deplaquetas.

3.3.7. Mecanismosderesistencia

Resistencianatural o cromosómicapor alteracionesen el sistemade transporte.

Resistenciaadquirida,posiblementelocalizadaen el cromosoma,en virtud de la cual

142

cepasoriginalmentesensiblesadquierenresistenciasenel propio enfermo

3.3.8. Indicacionesclínicas

Lavía oral estáindicadaenel tratamientode infeccionesurinariasno complicadas,

infeccionesintestinalespor E. coli enteropatógeno,Salmonellay Shigella e infeccionesde

tejidosblandos.

Lavía parenteralintramuscularo intravenosa,dependiendode la gravedadenin-

feccionesestafilocócicasporcepasresistentesameticilina cloxacilinaoenpacientesalér-

gicosabeta-lactámicos.Osteomielitis,meningitis,endocarditis,peritonitisy septicemias

por bacteriassensibles’43.
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3.3.9. Contraindicaciones

Ningunaconocida.

Aunqueno sehademostradounaacciónteratógenaduranteel embarazo,la lactan-

cia y la primerainfancia.

3.3.10. Interacciones

La administraciónsimultáneaconmetoclopramidareducela absorcióndefosfomi-

cma.

Puedeactuarsinérgicamentecon gran númerode antibióticos:aminoglicósidos,

beta-lactámicos,cloranfenicol,eritromicinay tetraciclinalU.

3.4. TRIMrronIM-suuAMrroxAzoL

3.4.1. Aspectosgenerales

Sonquimioterápicossintéticosde amplioespectroqueejercensu acciónsobrelos

microorganismossensibles,comoantimetabolitos,por inhibicióncompetitiva,precisan-

do encontrárselosenfasedecrecimiento.

3.4.2. Estructuraquímica

Trimetoprimaes(2,4-diamino-5-(3,4,5-Trimetoxi-bencil)-PirimidinabasedébiL poco

hidrosoluble.
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El sulfametoxazolderivadode la paraaminobenceno-sulfonamidaesel 5-metil-3-

sulfanilamido-isoxazoldeeliminaciónlentao semirretardada(véasefigura 4).

NR 2

7
N
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OCR 3

OCH
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Figura4

3.4.3. Mecanismodeacción

Inhibición de la síntesisdel ácidofólico en dosetapassucesivas.El sulfametoxazol

inhibela utilizacióndel ácidoparaaminobenzoicoy el trimetoprimbloqueala reducción

delácidodihidrofólico a tetrahidrofólico.

Amboscompuestosindividualmentesonbacteriostáticosy su combinación,según

algunosautores,produceun efectobactericida.Laactividadde la combinaciónessupe-

rior a la de los componentesindividuales.Estaactividadesmáximacon lasproporcio-

nesunapartedetrimetoprimy 20 de sulfametoxazol1~.

N

O
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3.4.4. Espectrodeactividad

Es activo frentea Staphylococcusaureusy 5. epidermidismeticilin-resistente,Moraxella

catarrhalis, Pseudomonasmallei,Ps. cepacia,Xanthomonasmaltophilia, Salmonellaiyphi, Listena,

Pneumocystiscaninii, Brucellaspp.,Chlamydiatrachomatis,Haemophilusducreyi~#.

Noesactivo frentea anaerobiosy enterococos.

3.4.5. Farmacocinética

Absorción:Por vía oral en su prácticatotalidad.Los nivelesséricosmáximosse

alcanzanal cabode unaatreshorasy sonde2 mg/l, trasunadosisde160mg,tantopor

víaoral comointravenosa.

La uniónaproteínasesdel45%,y la vida media,de12horas.

Distribución:Unavezabsorbidos,sedifundenbienen los tejidosy fluidos orgáni-

cos,alcanzandoconcentracionesterapéuticasenriñón, orina,pulmón,hígado,esputosy

bilis.

Eliminación:Principalmentepor víarenal(70% dela dosisen24 horas)por filtrado

glomerulary secrecióntubular.El 8% seexcretacomoformasconjugadasinactivas.Una

pequeñaporciónseexcretaporbilis, y otrapequeñaporciónsemetaboliza.

Las característicasfarmacocinéticasde sulfametoxazolson similaresa las de ti-

metoprim.Ello haceposiblequeamboscomponentesseencuentrenen lasproporciones

adecuadasenel cuerpohumano147.
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3.4.6. Efectossecundariosyreaccionesadversas

En tratamientosprolongadossepuedeproducirunadepresiónde la médulaósea.

Sepuedenproducir asimismoreaccionesalérgicas.

Puedenproducirsetambiéntrastornosgastrointestinales:náuseas,vómitos, piro-

sis, diarrea,estreñimiento,glositis, anorexia,doloreslingualesy gastroabdominales1~,

vértigos,cefaleas,alucinaciones,ansiedady depresión.

Se hanpuestodemanifiestoelevaciónde lastransaminasasy de la fosfatasaalcali-

na,creatinina149.

La infusiónintravenosapuedeproducir dolor local o flebitis.

3.4.7. Mecanismosderesistencia

Laresistenciade los microorganismosa lassulfamidaspuededebersea variosme-

canismos:

- Antagonizacióndesuefectoantimicrobianoporel ácidopara-aminobenzoico,por

competenciacon lasmismasenzimasresponsablesde la síntesisdel ácidofólico1~.

- Disminuciónde la sensibilidaddeestasenzimasa la sulfamida151.

- Impermeabilidad151.

- La resistenciabacterianaa trimetoprimesen todo similar a la descritaparalas

sulfamidas,conla diferenciadequeel efectoantagónicoseproduceporla timidina y no

por el ácidopara-aminobenzoico.
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3.4.8. Indicacionesclínicas

Infeccionesagudasy crónicasdel tractourinario,incluidaspielonefritis,prostatitis

y abscesoprostático.Bronquitiscrónicay sinusitis.Infeccionesquirúrgicasy biliares.

Fiebretifoideay paratifoidea(infeccióny portadores)152.Gastroenteritis.

Es el tratamientode elecciónen las neumoníaspor Pneumocystiscarinii1~ y en la

profilaxis de inmunodeprimidos’TM.

3.4.9. Contraindicaciones

Alergiaasulfamidas,hepatitiseinsuficienciahepática,alteracioneshematológicas,

embarazo,neonatosy lactancia.Sedebeadministrarconprecauciónengranulocitopenia

e insuficienciarenal1~.Enlos tratamientosprolongadossedebecontrolarperiódicamen-

te la cifra de leucocitosy plaquetas.

3.4.10. Interacciones

El sulfametoxazolpuedepotenciarla actividadanticoagulantede lascumarinasen

pacientesconbajascifras de albúmina,debiendocontrolarseenestoscasosla coagula-

ción conregularidad.

3.5. QUINOLONAS: ASPECTOSGENERAIJES

Lasnuevasfluoroquinolonassonderivadosde las antiguasquinolonas,a lasque

selesha incorporadoun anillo piperacínicoenposición7 y átomosdeflúor ensumolé-
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cula conel fin de incrementarsu espectroy actividadsobrelos microorganismos,tanto

grampositivoscomo gramnegativos.

Presentanmecanismosde accióncomunes,conbuenafarmacocinéticay efectosse-

cundariosmuy escasos.Comparadascon el ácidonalidíxico, suespectrode actividad

esmásamplio: cubrenindicacionesmuy diversasen terapéuticaantiinfecciosa,desde

infeccionesurinariasa procesossistémicosde variadaetiología,profilaxis específicao

tratamientode portadores1~.

Las quinolonasfuncionanrápidamentecomo bactericidaspor ejercersusefectos

sobreel ADN a unasconcentracionespróximasa las quecausaninhibición del creci-

mientobacteriano,1-4 vecesla CML su actividad«in vitro» seve reducidapor un gran

inóculo,unpH ácidomenorde5, y enpresenciadeorina157’1~ydecationesbivalentes159.

3.5.1. Estructuraquímica

Lasquinolonassonsustanciasbicíclicasquetienenencomúnunaestructuracentral

constituidapor un anillo 4-oxo-1,4-dihidroquinoleína(4-quinolona),términoabreviado

paradesignara la quinolina sustituida160.A estamoléculapuedeincorporarseunaserie

de radicalesy sustitucionesqueinfluyen de forma importanteen suscaracterísticasy

propiedades’61’162~ El radicalcarboxilo de la posición3 y el grupocetónicode la posición

4 son totalmenteimprescindiblesparaejercersu actividadantibacteriana,ya queson

necesariosparala unióna la ADN girasa.

Las diferenciasestructuralesentrelasdistintasquinolonasradicantantoen el nú-

meroy posiciónde los átomosdenitrógenocomoenlascadenaslateralesy la presencia
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deflúor ensumolécula.Lassustitucionesen la posición1 influyen en la afinidadpor la

ADN girasay. por tanto,en la actividadantibacterianageneral.Lassustitucionesen la

posición2 afectanalaspropiedadesfarmacocinéticas.El grupoaminoenposición5 incre-

mentala actividad«in vitro» y favorecela absorción.

La introducciónde unátomodeflúor enposición6 da lugar aun incrementoen la

inhibicióndela ADN girasa;potenciala penetraciónenel interior de labacteriaoriginan-

do unamayoracciónantibacterianasobremicroorganismosgramnegativose incluyendo

ensuespectroabacteriasgrampositivas.Estedescubrimientoha llevadoa la búsqueda

de nuevasquinolonasqueincorporanun segundoátomohalogenadoo denitrógenoen

posición8, y que puedenser muy útilespor tenerunamejor absorciónoral. El grupo

piperacínicoheterocíclicoen la posición 7 es el responsablede la penetracióny de la

posibilidadde administraciónparenteral(véasefigura 5).

Figura5
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3.5.2. Mecanismodeacción

Desdesuorigensehaconsideradoquelas4-quinolonasactúansobrela girasadel

ADN bacteriano1~’164No obstante,en los últimos añoshahabidoalgunasaportaciones

quesugierenla existenciade mecanismosadicionalesquetambiénpodríanser respon-

sablesdela acciónantibacterianadeestegrupodefármacos.Además,continúasincono-

cerseconexactitudel mecanismomolecularde dichaacción,asícomolos fundamentos

porlos queestosantimicrobianostienenunefectobactericiday por los queunossonmás

bactericidasqueotros.

3.5.3. Otrosprobablesmecanismosdeacción

Sehansugeridootrasposiblesformasde actuaciónde lasquinolonas%

MecanismoA: Común a todaslas quinolonasy bloqueadopor rifampicinay

cloranfenicol.Es un mecanismodependientede la división celulary de la síntesisde

ARN y proteínas.

MecanismoU: Lo presentansolamentealgunasquinolonas,comociprofloxacino,

ofloxacino165,fleroxacinoy pefloxacino116;noesinhibidopor rifampicinay cloranfenicol,

no necesitade las proteínasbacterianasni de la síntesisdelARN y esindependientede

la divisióncelular.

MecanismoC: Encontradoen norfioxacinoy enoxacino166,esindependientede la

divisióncelular,peroinhibido por rifampicinay cloranfenicol.
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3.5.4. Espectrodeactividad

Lasfluorquinolonas,engeneral,secaracterizanpor suamplioespectro,queabarca

bacteriasgramnegativasy grampositivas,aunquecon mayoractividadfrentea antero-

bacterias.Pseudomonasaeruginosaesmoderadamentesensible;Legionellaspp.,H. influen-

zae,M. catar-rhalis, N. gonorrhoeae,N. meningitidis,C. trachomatisy Brucellaspp.presentan

tambiénunasensibilidadmoderada.

Tienenaceptableacciónfrentea 5. aureusy 5. epidermidis,sensiblesy resistentesa

meticilina.Suactividadno estanbuenasobrealgunasespeciesdel géneroStreptococcus.

Los anaerobiossonresistentesen general167.

Enrelaciónconlasmicobacterias,algunasquinolonassoneficacessobreMycobacte-

rium tuberculosis,M. kansasiy M. xenopi,si bienestaacciónestánotablementereducida

frentea micobacteriasatípicas1M.

3.5.5. Farmacocinética

Las quinolonaspresentancaracterísticasfarmacocinéticasmuy similaresentresí,

destacandosubuenacalidaddeabsorciónenel tractogastrointestinaltrasunadosifica-

ción porvíaoral,unadistribucióntisularexcelentey bajaincidenciadereaccionesadversas.

Absorción:El tiempodeabsorciónoscilaentreunaa treshorasdespuésde la toma

de unadosisoral,siendola proporciónabsorbidaa partir deunadosisoral (biodisponi-

bilidad) dealrededordeun 80%. La cinéticadeabsorciónno sealteraporla administra-

ción conjuntade alimentos,aunquepuederetrasarseligeramenteel tiempode absor-

ción. Sereducela absorcióncuandoseadministraconjuntamenteconpreparacionesque



70 INTRODUCCIÓN

contienenmagnesio,aluminio,cinc osalesdehierroporla formacióndeunquelatoinso-

luble a nivel intestinal169’“‘a.

Distribución:En general1~’172, todaslasquinolonasseunena proteínasplasmáti-

cas en un bajo porcentaje,1540%,independientementede las concentracionestotales

plasmáticas,siendoladifusióny penetraciónhisticasamplias;alcanzanaltasconcentracio-

nesen los tejidos periféricosy fluidos orgánicos(líquido prostático,bilis, saliva,liquido

cefalorraquideo,secreciónbronquial)y su volumende distribuciónoscilaentreuno y

tres litros por kilogramo.Difunden bien en los exudadosinflamatorios1~,así comoen

líquido amnióticoy lechematerna174,con unaelevadapenetracióntanto en macrófagos

comoenpolimorfonucleares.Estolespermiteactuaren infeccionesintracelulares.

Eliminación: La principal vía deeliminaciónesel riñón (30-60%),tantopor filtra-

ción glomerularcomopor secrecióntubularactiva,y, en menorproporción,por tracto

gastrointestinal,aunquehay variacionessegúnla quinolona.El porcentajede la dosis

administradaqueserecuperaen la orinacomocompuestooriginal inmodificadoesva-

riable,al igual quela proporciónmetabolizadaa nivel hepático.Buenapartede estos

catabolitoseseliminadatambiénpor víarenalcomocompuestosactivos.La vida media

deeliminaciónpuedeoscilarentrecuatroy catorcehoras.

3.5.6. Efectossecundariosy reaccionesadversas

Generalmenteafectanal aparatodigestivoy consistenfundamentalmenteen mo-

lestiasepigástricas,náuseas,vómitosy diarreas;los cambioscualitativosy cuantitativos

de la flora intestinalsonmínimosy decortaduración(inferior a dossemanas).Con rela-

ción al sistemanerviosocentralsehandescritotemblores,vértigos,agitación,psicosis,
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convulsiones,insomnios,somnolenciasy cefaleas175.En piel se ha observadoprurito,

exantemacutáneoy, enalgunoscasos,reaccionesdefotosensibilidad;enel aparatoloco-

motor,artralgias,artromialgias,tenosinovitisy, raramente,artritis. Efectoshematológicos

descritossoneosinofilia,leucopeniay trombocitopenia.Lasfluorquinolonascausantam-

biénelevacionestransitoriasy asintomáticasde lasenzimashepáticas,particularmente

en pacientescon lesiónhepáticaprevia,y, raramente,cristaluria,sobretodo en orinas

alcalinas,y nefrotoxicidad176.

Puedenserconsideradassustanciasrelativamenteseguras.La frecuenciay grave-

dadde las reaccionesadversasmedicamentosas(RAM) producidasdependefundamen-

talmentede tresaspectos:duracióndel tratamiento,edaddel pacientey posología.A

medidaquesealargael tratamientopor encimade dossemanasy quela edaddel pa-

cienteesmásavanzada,puedeaumentarla incidenciade losefectosadversos.

En condicionesterapéuticasnormalesno selesconocetoxicidad algunaqueame-

nacela vidadeun órganoenespecial,lo quelimitaría esencialmentesuuso.

3.5.7. Mecanismosderesistencia

La apariciónderesistenciaesrelativamentefácil deobservarenel laboratoriopor

paseseriado;sin embargo,enel cursoselos tratamientosconfluoroquinolonasespoco

habitual”’”.

Sehandescritocasosderesistenciaa lasquinolonaspor suusofrecuenteen trata-

mientosde largaduración,principalmentedebidasa mutacionesadquiridasdenatura-

lezacromosómica.La frecuenciade mutaciónesmayorparalas quinolonasno fluora-

das:la frecuenciade mutaciónparael ácidonalidíxico esde 10% mientrasqueparalas

quinolonasfluoradasesde 10.9~10.íoen la mayorpartede lasespeciesbacterianas.Las
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mutacionesresponsablesde resistenciade P. aeruginosaa fluorquinolonassepresentan

conmayorfrecuencia1”8.

Lasmutacionesenel cromosomabacterianoresponsablesde la resistenciaadquiri-

daa lasfluorquinolonaspuedenserdedosclases:

1? Mutacionesqueafectana la ADN-girasa.

2.8 Mutacionesquedisminuyenla permeabilidadbacteriana.

1•a Mutacionesqueafectanala ADN-girasa

EnE. cvii lasmutacionesmásimportantesseproducenenel gengyrA, quecodifica

parala subunidadA de la girasa
1”9.Solamentecodificanresistenciaa lasquinolonas;es

decir, no originan resistenciacruzadaconotrosantimicrobianos.

Tambiénsehan encontradomutacionesparael gengyr B, quecodifica parala

subunidadB, originandoresistenciaal ácidonalidíxico y suponiendociertaresistenciaa

lasnuevasquinolonas’~.

En P. aeruginosatambiénseha constatadoquelas mutacionesqueafectanal gen

gyr A sondiezvecesmásfrecuentesquelasmutacionesqueafectanal gyr B’81.

2•a Mutacionesqueafectana lapermeabilidad

Lasmutacionesqueafectana la entradaala célulade laquinolonasehanestudiado

fundamentalmenteenE. cvii. Originanalteracionesdel LP5
182.
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Otro tipo de alteraciónquesuponeunapérdidade sensibilidadesla mutaciónen

el genOmp F, que codifica parala proteínaporínicaF, hechoqueseha comprobado

tantoen E. cvii comoenP. aeruginosa1~.

3.5.8. Indicacionesclínicas

Vendrándeterminadaspor lascaracterísticasmicrobiológicasy farmacológicasde

cadaunadeellasy porla experienciaclínicaacumulada,siendosuutilidad prácticamuy

ampliadebidoa lassiguientespropiedades:

- Marcadoefectoantibacterianoy amplioespectro.

- Buenaabsorciónporvía oral.

- Vida mediaprolongada,quepermiteesquemasde dosificaciónmuy cómodos

paraunaadministracióncada12 024 horas.

- Buenadistribuciónen los diversoscompartimentosorgánicos(el volumendedis-

tribuciónseaproximaal volumentotaldelcuerpo),quele permitenalcanzarconcentracio-

neseficacesen la mayorpartede los tejidosquehabitualmentesonafectadosporproce-

sosinfecciosos.

- Capacidadde alcanzarconcentracionesdel antimicrobianoen la orinaqueexce-

denmarcadamentelas CMI detodoslos patógenosbacterianos.

Suelenadministrarsepara tratar infeccionesurinarias184agudasy complicadas

producidasporenterobacteriasresistentesa otrosantimicrobianos;tambiénPseudomonas

y Enterococcus,cistitis de repetición,pielonefritisaguday crónica,bacteriemiadeorigen

urinario,prostatitisagudasy crónicas.

Se recomiendaen infeccionesentéricaspor enteropatógenoscapacesde causar
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gastroenteritis;sehanmostradoefectivosfrentea infeccionescausadasporSalmonellay

Shigellamultirresistentes185’‘~, así como en la infecciónintestinalno invasiva18”contrata-

mientode portadoresdeSalmonellatyphi1M’189, enprevenciónde la «diarreadelviajero».

Puedenprescribirseparatratar infeccionesrespiratorias1~de origencomunitario

causadaspor gramnegativos,neumoníasintrahospitalariasy extrahospitalarias,

sobreinfeccionespor Haemophiluso bacilosgraninegativosen bronquitiscrónica,bron-

quiectasiasy fibrosis quisticainfectadaporPseudomonas.

Igualmentesonútiles en las infeccionesotominolaringológicasagudasy crónicas

del adulto causadaspor bacilosgramnegativos,otitis agudasy crónicas,así como en

otitis malignadelancianoy deldiabético.

En infeccionesosteoarticulares,artritis, osteomielitisagudasy crónicas,enespecial

por gramnegativos1~”92,handemostradosertambiéneficaces.

Las infeccionespiógenasdel hígadoy víasbiliares: colecistitis,colangitis193,son

muybientratadas,al igual quelas infeccionesdelsistemanerviosocentral,por sufacili-

dadparaatravesarla barrerahemato-encefálica1~’195, producidaspor microorganismos

de difícil tratamientoy a vecesmultirresistentes1~.

Las infeccionesdepiel y tejidosblandoscausadasporgramnegativos:celulitis, en-

sipela,úlceras,abscesos,quemadurasinfectadas197’198; las infeccionesginecológicasde-

bidasa bacilosgramnegativosy las infeccionesde transmisiónsexual,gonocócicasy no

gonocócicas,congraneficaciafrentea Chlamydiatrachomatis1~’200,sondela mismamanera

muy bienerradicadasconestosfármacos.

Porúltimo, resultanespecialmenteútiles en la prevencióny profilaxisenpacientes

neutropénicos201’202
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3.5.9. Contraindicaciones

Están contraindicadas en los siguientes casos:

- Hipersensibilidada las quinolonas,situaciónpocofrecuente.

- Embarazoy períodode lactancia,hastaquesedispongademásexperiencia,aun-

queno sehanobservadoefectosteratogénicosenmodelosexperimentales.

- Niños y adolescentesen períodode crecimiento,dadoqueno esposibleexcluir

conabsolutaseguridadlaproducciónde lesionesenlos cartílagosarticularesdel tipo de

lasobservadasen los animalesdeexperimentación2~’204•

3.5.10. Interacciones

Existendiversosmecanismosquepuedenllevar a la interacciónentrelos agentes

antimicrobianosy otrasdrogas,especialmentedespuésde unaadministraciónpor vía

oral.

Enestosúltimosañossehandescritomúltiplesinteraccionesentrelasquinolonasy

otroscompuestos.Estosefectosincluyen: interacciones«in vitro» duranteel periodode

pruebade la actividadantimicrobiana,interaccionesen la fasede absorción,interaccio-

nesqueafectanla excreciónrenal de ciertosderivados,la inhibición del metabolismo

hepáticodealgunasdrogasadministradasenforma concomitante.

Los antiácidospuedenreducirla absorciónde fluorquinolonas205’206,

Los bloqueadoresH-2 o la ranitidina20”puedenreducirla absorción.

El probenecidbloqueala eliminaciónrenalde las fluoroquinolonasconexcepción

depefloxacino,alargandola vida media.
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Lasquinolonaspuedendisminuir el aclaramientoplasmáticode teofilina, produ-

ciendoun incrementodesuvida mediay enconsecuenciaaumentandolasRAM produ-

cidaspor la teofilina2~’209, aunqueocasionalmenteseha descritoconciprofloxacin&’0 y

pefloxacinc911;el ofloxacinono muestrainteracciónalguna212.

No existeinteracciónfarmacocinéticaentrelasquinolonasy los aminoglicósidosy

betalactámicos213.

3.6. Cíno~oxAaNo

3.6.1. Estructuraquímica

Es el ácido-1-ciclopropil-6-flúor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperacinil)-3-quinolein-

carboxílico(véasefigura 6). La fluoración enposición6 y el anillo piperacínicoen posi-

ción 7 hanmejoradola actividaddeestecompuesto;porejemplo,el radical1 piperacíni-

co en posición7 potencianotablementesuactividadfrentea Pseudomonasaeruginosa212.

o

F

Figura6
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3.6.2. Espectroantibacteriano

Es activa frente a cocos y bacilos gramnegativos y grampositivos y presenta

habitualmenteCMI entre0,01y 2,0 mcg/~181~~. Ennumerososensayosclínicosel cipro-

floxacinoadministradoporvía oral hademostradosereficazfrentea bacteriassensibles

de la piel y tejidosblandos,deloídomedio,de los ojos,de los huesosy articulaciones,

del tractogastrointestinal,de lasvíasbiliares, de los órganosgenitalesy de los tractos

urinario y respiratorio.Suacciónespredominantementebactericidatantosobrebacte-

riasen fasedecrecimientocomobacteriasenreposci9’4.

3.6.3. Resistencias

Aunquenoesmuyfrecuente,sehandescritoresistenciaspormutacionesenlaADN-

girasaen variasespecies,entrelas queseincluyen 5. marcescens,K. pneumoniaey más

frecuentementeP. aeruginosa1M.No sehaobservadoresistenciacruzadacon penicilinas,

cefalosporinas,aminoglicósidosy tetraciclinas.

3.6.4. Farmacocinética

Seabsorbe(enformaoral)y sedistribuye(enformaoral/intravenosa)rápidamente,

mostrandounagrancapacidadde penetraciónhística entodo el organismo;la unión a

proteínasesdel 35%, la máximaconcentraciónséricaesde2,0 mg/l paraunadosisde

500 mg. El tiempode vida mediaesde 3-4,5 horas215.Se metaboliza,básicamentea un

oxoderivadoenproporciónvariablequedependede la víadeadministración.Seexcreta

pororinaenun 80-85%,y porheces,el resto.
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3.6.5. Efectossecundarios

Puedeprovocarmolestiasgastrointestinalesleves(5,0%),talescomodiarreasy náu-

seas.Enmenormedidapuedeproducir alteracionesdérmicas,comosarpullidosy otros

trastornos:mareos,cefaleas,astenia,etcétera.

3.7. FLEROXACINO

3.7.1. Estructuraquímica

Eselácido-6,8-difluoro-1-(2-fluoroetil)-1,4-dihidro-7-(4-metil-1-piperazinil)-4-oxo-

3-quinoleincarboxílico(véasefigura 7).

o

Figura 7

3.7.2. Espectroantibacteriano

Poseegranactividadfrentea enterobacterias,Neisseriaspp.y Haemvphulusinfluenzay

F

F
CH

2 CH2 F

CH 3

buenaactividadantiestafilocócica,Pseudomonasaeruginosay Moraxellacatarrhalis. En estos
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casosla actividadescomparablea la denorfloxacino,ofloxacino,pefloxacinoy enoxaci-

no,peroesalgomenorqueciprofloxacino.EsactivafrenteaciertascepasdeP. aeruginosa

gentamicin-resistentey 5. aureusmeticilin-resistente.

3.7.3. Resistencias

Frenteaciertascepasde P. aeruginosay 5. aureus.Enmenorproporciónen infeccio-

nespor K. pneumoniae,5. marcescensy E. coli.

3.7.4. Farmacocinética

Presentabuenaabsorciónoraly bajauniónaproteínas(23%). Laconcentraciónséri-

camáximaparaunadosisde500 mg esde5,0 mg/l, siendoel tiempodevida mediade

diezhoras.Seexcretapor orinaen un 60-70%,comocompuestoinalterado,y enun 10%,

metabolizado206.

3.7.5. Efectossecundarios

Comoen el restode las fluoquinolonas,producenalteracionesdigestivasleves,

queenmuy pocoscasosllevanaabandonarel tratamiento.
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3.8. NORFLOxACINO

3.8.1. Estructuraquímica

Es el ácido 1-etil-6fluoro-1,4dihidro-7-(1- piperaziil) -4-oxo-3-quinolein-carboxí-

lico (véasefigura8).

o

COOH

Figura8

3.8.2. Espectroantibacteriano

Suactividadantibacterianaessimilar a la depefloxacinoe inferior aciprofloxacino

y ofloxacino. Activa frente la práctica totalidadde los patógenosurinarios:enterobacte-

rias,P. aeruginosay cocosgrampositivos,incluyendoEnterococcusspp.Muy activofrente

a Neisseriagonorrhoeae,incluidascepasproductorasde betalactamasas.Es muyactivaso-

brepatógenosintestinales:E. cvii, Salmonellaspp.,Shigellaspp.,Yersiniay Campylobacter186.

No tiene,sin embargo,actividadsignificativaalgunafrenteabacteriasanaerobias212.

FSN.

CH
2 CH3

u
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3.8.3. Resistencias

Existeunaresistenciacruzadasóloparcialconlos antiguosinhibidoresde la girasa,

por lo quelascepasresistentesal ácido nalidíxicosiguensiendomoderadamentesensi-

blesa norfloxacino182.

3.8.4. Farmacocinética

La absorciónoral esbuena,la unión a proteínasesde un 15% y la concentración

máxima en sueropara una dosisde500mg esde2,0mg/l. El tiempodevida mediaesde

3-4,5 horas.Se excretapor orina y heces,enpartecomocompuestooriginal y en parte

metabolizado216.

3.8.5. Efectossecundarios

Suelenser de tipo digestivo: molestiasgástricas,náuseas,vómitos y diarrea. En

ocasionespuedenpresentarsereaccionescutáneasde hipersensibilidad.

3.9. Oaox~&cn’¡o

3.9.1. Estructuraquímica

Compuestotricíclico enel quela oxacinaestáunidaal anillo quinoleinico.Ácido

9-fluoro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-piperaziil)-7-oxo-7H-pirido-(1,2,3-de)(1,4)

benzoxacino-6-carboxílico(véasefigura9).
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Figura9

o

3.9.2. Espectroantibacteriano

Tiene el efectobactericidamásrápidode todaslas nuevasquinoleinas,frente a

microorganismossensibles,coincidiendoprácticamentesusCMI con las CMB. Su am-

plio espectrode actividadcomprendeabacilosgramnegativos,muchasbacteriasgram-

positivasy algunosanaerobios.

Entre los gramnegativostiene excelenteactividadfrenteaenterobacterias,menor

actividadcontrabacilosno fermentadores.Entrelos grampositivos,buenaactividad«in

vitro» contraestafilococosy unaactividadmediacontraestreptococosy enterococos.

En general,no estanactivocontragrampositivoscomofrenteagramnegativos21”.

3.9.3. Resistencias

No tiene resistenciacruzadacon el ácido nalidíxico, aminoglicósidosni betalac-

támicos.Seha desarrolladoresistenciaen muchospatógenos,peroespecialmenteen

5. aureus,1’. aerugínosa,K. pneumoniaey E. cloacae.

SN.

CH
2 CH3

H
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3.9.4. Farmacocinética

Nosemetabolizay tieneunalargavida media(6-7 h), lo quele permitemantener

nivelesterapéuticosde12 a24 horas.La unióna proteínasesde un 30%. La concentra-

ción séricamáximaesde8,5 mg/l paraunadosisde500mg. La mayorparteseexcreta

porvía urinaria,comocompuestoinalterado.

3.9.5. Efectossecundarios

Trastornosgastrointestinales,talescomomolestiasgástricas,doloresabdominales,

pérdidadel apetito,náuseas,vómitos y diarrea.Ocasionalmente,cefaleas,vértigosy

alteracionesdel sueño.

3.10. PEn.oxAcíNo

3.10.1. Estructuraquímica

Es el ácido 1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(4-metil-1-piperaziil)-4-oxo-3-quinolon-

carboxílico(véasefigura 10).

o
“Y \~COOI-I
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Figura10
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3.10.2. Espectroantibacteriano

Es activo frente a enterobacterias:Pseudomonasspp., E. faecalis, y cierta actividad

frentea 5. aureusy 5. epidermidis,algunosanaerobios,asícomofrentea Legionellaspp.Lo

esmenossobrebacteriasproductorasde infeccionesde transmisiónsexual.

3.10.3. Resistencias

La tasademutaciónespontáneahaciala resistenciaparala mayoríade lasespecies

bacterianasesbaja (10.8). Aunque hay un cierto gradode resistenciacruzadacon las

antiguasquinolonas,pefloxacinosiguesiendoactivosobrecepasresistentesaácidonali-

díxicoy oxolíniccA8.

3.10.4. Farmacocinética

La uniónaproteínasesmuy baja:un 25%.La concentraciónséricatrasunadosisde

500 mg esde 7,5 mg/l. Tieneunavida mediade 10-14 horas188:la másprolongadade

todaslas quinolonas.Seelimina principalmentepor metabolizaciónhepática219.

3.10.5. Efectossecundarios

Molestiasgastrointestinales,raramentefotosensibilidady reaccionesde tipo alér-

gico, alteracionesdelSNA y doloresmusculares.
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4. FACTORESA CONSIDERAREN EL TRATAMIENTO DE ITUs

A la horadeinstaurarun tratamientoenPatologíainfecciosaengeneraly enITUs

enparticular,esnecesarioconsiderardiferentesfactores,queseguidamentevamosaenu-

merary posteriormenteadesarrollar:

1. Actividad antibióticaenorma.

2. Actividad antibacterianadelaparatourinario.

3. Nivelesantimicrobianosde la orinafrenteanivelesséricos.

4. Capacidadbactericidaurinariadelantimicrobiano.

Comosepuedeapreciar,los antimicrobianosconstituyenun grupofarmacológico

deenormeimportancia,ademásdepor subeneficioterapéutico,por el impactoeconó-

mico quesuponesu empleo,tanto a nivel hospitalariocomoambulatorio.En España,

durante1993,losantimicrobianosconstituyeronel segundogrupodefármacosmáspres-

critos, con 76 millonesde envasesvendidos(10% del total), y primer grupodeventas,

con59.000millonesdepesetas,siendoaproximadamenteel 84% deestasprescripciones

realizadaspor responsablesdeAtenciónPrimariay pediatria~0.Loscostesdetratamien-

to antimicrobianohansido estudiadosrepetidamentea nivel intrahospitalario,por la

necesidaddeuncorrectocontroldegastos,resultando25-30% delcostetotal demedica-

mentosenhospitalesdeEstadosUnidosy Canadá~1.

Paraevaluarlos costesdetratamientosantimicrobianosen AtenciónPrimariahay

quetenerencuentamenosfactoresquelos referentesa los intrahospitalarios,al no ser

necesarioincluir costescomolos derivadosde la administracióndelantibiótico,almace-
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namiento,monitorizacióny costesprocedentesdela estanciahospitalaria.No obstante,

debenconsiderarseotros gastos,comocostesde adquisición,costespor dosisemplea-

das, porduracióndel tratamiento,portoxicidady derivadosdel fracasoterapéutico,así

comolos costesdel incumplimientoterapéuticotm.

Algunosautoresdenominaroncostedeltratamientobasal(CIE) deunciclo detra-

tamientoal productodel costede adquisiciónpor el númerode dosisdiariasy los días

de duracióndel tratamiento~QEl problemaa la hora de elegir entrediferentesantimi-

crobianossecompletacuandosecomparaun antimicrobianodeuncostede adquisición

elevadoquesólo requiereunadosisdiaria frentea otroantibióticocon un costedead-

quisiciónmásbajo, pero cuyo CTE seequilibra al necesitarvariasdosis.Cuandoson

necesarioscicloscortosdetratamientoseproduceunaimportantereduccióndeCTE. Al

CTE esnecesarioañadirlos costesprocedentesdeunmalcumplimientoterapéutico.Los

principalesfactoresqueafectana estoesla duracióndel mismo,la frecuenciade la

administraciónde la dosisy los efectossecundarios~4’~. Ha quedadosobradamente

demostradoenel último estudiopublicadoestealio en el Libro Blancode infecciones

extrahospitalariasy antibioterapiaenEspaña~6quela duracióny la frecuenciadeadmi-

nistracióndeltratamientoesunade lasvariablesmásimportantesparasucumplimien-

to. Variasrazonesavalanestaafirmación.La mayoríade los síntomasinfecciososremi-

tenantesde que terminela duracióndel tratamientoprescritopor el médico,y, en

consecuencia,los pacientesno tienenunmotivosuficienteparacontinuarconel mismo.

Además,la complejidaddel tratamientohacequeaalgunospacienteslesresultedifícil

sucumplimientoporimcompatibilidadconsusactividadessocialeso laboralesfueradel

hogar.Porello,autorescomoP. R. Grog~” señalanque«losregímenesdeadministración

simplesontal vez unadelasintervencionesmáseficacesparamejorarel cumplimiento
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delos pacientes».El estudioquesecita demuestraqueel índicede abandonoesmuy

bajo(5,3%) enlos pacientestratadosconantibióticosdepautacorta(3 días),mientrasque

ésteaumentaradicalmente(14,2%) en los pacientestratadoscon antibióticosde pauta

larga(7-9 días).Porúltimo, debemosno olvidarqueel buencumplimientodependeno

sólodel establecimientode unapautamáscómodaparael paciente,sino,además,del

adecuadoasesoramientodel médico.

En la actualidadsonescasoslos estudiosfarmacoeconómicosqueanalicenen pro-

fundidadlasalternativasterapéuticasenAtenciónPrimariaenel mundo~8’~9y ausentes

ennuestropaís.Partedeldesarrollode estetrabajopretendeaportarhumildementeda-

tos sobredichotema,conrelaciónal costetantodel tratamientocon los antimicrobianos

oralesempleadosenel estudioparael tratamientode ITUs extrahospitalarias,comodel

costedeldiagnósticonecesario.Conrelaciónal costedel tratamiento,sepretendecalcu-

larcoste/díay costetotalcorrespondientea tratamientode tresdíasde duración,inten-

tandollegaraconcluirconla ideapresuntivadequéantimicrobianoa igual efectividad

y menor número de dosis por díaeselmáseconómicodeutilizar.

Conrespectoal diagnóstico,iría encaminadoel estudiohaciael mínimonúmerode

pruebasnecesariasparaalcanzarunrápido,seguroy económicodiagnósticopresuntivo

quepermitainiciar el tratamientoantimicrobianoconla mayorrapidezy seguridad.

El abandonodel tratamientoprescritoporel médico,juntoconla automedicación,

son los dos principalesproblemasquedan lugar al mal usode los antimicrobianosen

nuestropaísdurantelos últimos veinteaños,lo queorigina tratamientosineficacescon

posterioresrecidivasde la infección y elevacióndel nivel de resistenciasbacterianas,

obligandoa la realizacióndenuevostratamientosy alargandoel procesoinfecciosocon

mayorescostesde diagnósticoy tratamiento.
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La automedicaciónestábasadafundamentalmenteen la comodidadde no tener

queacudiral médicoy al hechodeposeerenel hogarun antimicrobianoquefue eficaz

paraotroprocesoinfecciosodelmismopacienteodeotrofamiliar. Estoalcanzaun18,5%

dela poblaciónestudiada,segúnel informedel Libro Blanco~0.

Con relaciónal abandonodel tratamiento,suponeun 13,6% de los pacientesque

acudena lasconsultasmédicas,correspondiendoel mayor índiceapersonasentre14 y

24años(18,2%) y 25 a 45 años(14,9%).Seindicó repetidamentequeuno de los factores

másimportantesqueincidenenel abandonodel tratamientoesla duracióndel mismo.

Efectivamente,comolos médicosquecoloboraronendichoestudiocorroboran,los trata-

mientosdeunaduraciónde tresdíastienenun abandonosignificativamentemenorque

aquellosdemáslargaduración,correspondiendoun5,3%alos tratamientosdetresdías

y hastadel14% a tratamientosdemásdesietedíasde evolución~1.

Sobreel incumplimiento(es decir, descuidarlas tomasantibióticasen algúnmo-

mentodel tratamiento),sueleestarpróximo al 22,5% de los pacientes,observándose

cómolaspautasmáscortasgeneranun incumplimientoclaramentemenor(13,7%) que

aquellosenqueladuracióndeltratamientopasaamásdecuatrodías(superioral
20%)flZ.

Respectoa lascausasdedicho incumplimiento,el másfrecuente(80,5%),segúnel estu-

dio citado,esel convencimientopor partedel pacientede queal cederlos síntomasya

no necesitacontinuarconel tratamiento;seguidoporlos efectossecundarios,principal-

mentelasmolestiasgastrointestinales~
3.

Los factorescitadosquedanlugar al mal uso de antimicrobianosnos explicanel

nivel elevadoderesistencias(60-70%)quepresentaun antimicrobianocomolaamoxici-

lina, utilizado en nuestropaíslibrementeparael tratamientode cualquierprocesofe-

bril, enmuchasocasionesdeorigenviral, principalmenteenpediatría,frentea E. cvii, no
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siendosuutilizaciónseguraenel tratamientoempíricodeITUs no complicadas,proceso

en el queestemicroorganismoalcanzaunimportanteprotagonismo.Diversosestudios

nosindicancómoesasresistenciassonmediadasporbeta-lactamasasdel tipo TEM-1, en

el 80-90%de los casos~’~.

Lasbetalactamasassonenzimasqueinactivanlos antibióticosbetalactámicosrom-

piendola unión amidadel anillo betalactámico~6.Existennumerosasbetalactamasas

codificadaspor genescromosómicoso por genestransferibleslocalizadosenplásmidos

o transposones.Haydiferentesclasificaciones;por el estudiodesecuenciasdeaminoáci-

dosy denucleótidossehandescritotresgrupos~”,p. ej. de tipo A, quetienepesomole-

cularde29.000conunresiduodesernaenel lugaractivo,hidrolizandopreferentemen-

tealaspenicilinas;unejemploesla TEM-1. LasdeclaseB actúansobrelascefalosporinas

y las de claseC incluyenbetalactamasasde E. coli colificadaspor un gencromosómico;

sondetamañogrande(pm: 39.000).

Lasmediadascromosómicamenteestánenespeciesy subespeciesespecíficas.Ellas

sonfuertementeinduciblesporalgunasde lasnuevascefalosporinasy sehacenresisten-

tesdebidoa esasenzimas,provocandouncrecienteproblemaclínico.

Epidemiológicamente,lasresistenciasplasmídicasmediadasporbetalactamasasson

lasmásimportantes,porsucapacidaddetransferirlos genesparaproducirbetalactama-

sas deotrasespecies~.

El gradoderesistenciaa los antimicrobianosmediadospor betalactamasas,en una

poblaciónbacteriana,estádeterminadopormúltiplesfactorescomola eficaciadedicha

betalactamasaparahidrolizaral antimicrobiano,de la velocidaddehidrólisis(Vmax) y

dela afinidaddelantibiótico(km), pudiéndoseincluir, entreotrasvariables,la cantidad

debetalactamasaproducidaporla célulabacteriana,la sensibilidaddela proteína«blan-
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co» (PBP) frente al antimicrobianoy la velocidadde difusióndelantibióticoen el peri-

plasmacelular~9.

La resistenciaaantibióticosbetalactámicosen gramnegativosesun problemacre-

cientecomoel usoclínico debetalactámicos.La produccióndebetalactamasasjuegaun

importantepapelen el mecanismoderesistencias,por lo cualesimportanteidentificar

y caracterizar las principales betalactamasas encontradas en la clínica deaisladosgram-

negativosparaconocerel incrementoderesistencias,valorarel potencialclínico debeta-

lactámicosy establecerunaapropiadapolítica antimicrobiana240’24’

Las cepasde E. coli productorasdebetalactamasasTEM-1, frentea la ampicilina,

presentanunabarreraa la penetraciónde las moléculasdebetalactámicos(membrana

externa)y producenunabetalactamasaquepermaneceen el espacioperiplásmico.Las

enzimassituadasentrela membranaexternay lasPBPpuedendestruirde forma sucesi-

va lasmoléculasdelantimicrobianoamedidaqueatraviesanla barrera’42.

Porestacausa,sedecidióel estudiodealgunasde lascaracterísticasfarmacodiná-

micasa nivel de CMI, CMB, curvasdeletalidady EPA de E. coli portadordebetalacta-

masaTEM-1, juntoaotracepacontroly otracorrespondientea un aisladoclínico porta-

dor dehemolisinas,peroportadorasjuntoconla cepacontrol dedichasbetalactamasas,

TEM-1. Con el objetivo de conocersi existediferenciaen el comportamientoentrela

cepaportadoradedichabetalactamasay la cepaproductoradehemolisinasconrespecto

a la cepacontrol, frentea los principalesantimicrobianosutilizadosenAtenciónPrima-

ria, exceptoparaampicilina,queseríainactivaparala primeradeellas.
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4.1. MEDIDAY SIGNIFICADO DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTIcA ENORINA

El mecanismomásutilizado paraeliminar la mayoríade los antimicrobianosdel

organismoesla excreciónrenal.Los antimicrobianospuedenexcretarsesin metaboliza-

ción previa,comocompuestosoriginales,o trashabersufridomodificacionesquímicas,

normalmenteen el hígado,en forma de metabolitosactivoso inactivos. La concentra-

ción delos antimicrobianosen la orinapuedeserextremadamentealta enrelacióna los

nivelessanguíneos.LasvariacionesdelpHurinario y el entornoquímicopuedenalterar

no solamentela excreciónrenaL sino tambiénla actividadantimicrobianade la orina;

además,debidoa la importanciade la orinacomorutade eliminaciónde los antimicro-

bianos.Porlo tanto,los temasrelacionadosconlos antimicrobianosenorinasonimpor-

tantesno solamentepor razonesfarmacocinéticas,sinotambiénparael entendimiento

delos principiosterapéuticosquesubyacenenel manejode las infeccionesurinarias.

Entre los factoresquedeterminanla actividadantibióticaen la orina citaremos:

Excreciónrenal.Efectosde la edady la función renal. Presenciade probenecid.Flujo

urinario. Presenciademetabolitosurinariosdel antimicrobianoy pH urinario.

4.2. ACTIVIDAD ANTIBAC~ERIANA DEL APARATOURINARIO

4.2.1. Actividad antibacterianaintrínsecade la orina

La orinatienealgunaactividadintrínsecaparaciertosmicroorganismos.Lasbacte-

riasanaerobiasy ciertosmicroorganismospatógenosquepuedenseraisladosdela ure-

tra o de la flora periuretralno semultiplicanen orina2~.Uno de los determinantesim-
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portantesde la actividadantimicrobianapareceserel pH urinario. Los estudios«in vi-

tro» demuestranqueun pH urinario menorde 5 esnormalmenteinhibidor del creci-

mientobacteriano2~.Los primerosestudiosen la erapreantimicrobianaintentaronapli-

carestaobservaciónusandoagentesacidificantessolos(p. ej., cloruroamónico,cloruro

decalcio,ácidoclorhídrico)enel tratamientodeITUs. Estasintervencionesterapéuticas

fuerondeéxito limitado,ya queel gradoextremodeacidificaciónrequeridoparainhibir

el crecimientobacterianoenorina esdifícil de alcanzary mantener.Ademásdel pH, la

concentracióndeurea,los ácidosorgánicosendógenostalescomoel ácidoIA-hidroxibu-

tírico y el ácidohipúrico2«,contribuyenasuactividadantibacteriana.Los ácidosorgáni-

cosendógenostiendenaseractivossólo a pH ácido.Además,algunasde lasactividades

antibacterianasobservadasenorinaa bajopH sepuedenmodularporestassustancias.

Lassecrecionesprostáticashandemostradoinhibir el crecimientobacterianoenorina2~.

Sehasugeridoquelassalesdecincpuedenserresponsablesdeestaactividadantimicro-

bianaprostática.Algunosnutrientesescaseanenorina; porejemplo,la bacteriacreceen

orinabajocondicionesrestrictivasde hierro.Sin embargo,la influenciade la limitación

deestosnutrientesen la orinaenel crecimientobacterianono hasidoestudiadatodavía.

4.2.2. Actividad antibacterianaintrínsecade la vejiga

La vejiga tienealgunaactividadantibacterianaintrínsecaqueparecerelacionarse

conla superficievesical246.En los humanos,apesarde la entradarecurrentedebacterias

en la vejiga(al menosenlasmujeres),la mayoríade lasbacteriasno persisten.Por tanto,

la mayorpartede las bacteriasretenidasen la película de orina querecubrela pared

vesicaldespuésdelvaciadonosemultiplican.Los estudiosenanimaleshandemostrado

directamenteestaactividadantimicrobianade la vejiga24”. Mientraslos mecanismosde
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esteefectono estánclaramentedefinidos,se ha sugeridoqueestárelacionadocon la

producciónde mucinapor la vejiga2~.

4.2.3. Modificacióndela actividadbactericidaen orina

Ciertosantimicrobianosson menosactivosen orina,y los efectosno seexplican

totalmentepor el pH. Otrossolutosdela orinaprobablementemedianalgunodeestos

efectos.Porejemplo,los cationesdivalentes,el calcio y el magnesio,los cualesdescien-

denla susceptibilidaddeP. aeruginosaa los aminoglicósidos,son abundantesenorina.

Minuth y cols. mostraronquela orina teníaun efectoinhibidor sobrela gentamicina

frentea E. coli y P. aeruginosa,queeradependientetantode la acidezcomodelaosmola-

ridadtotal, y tambiénde los solutosindividuales,incluyendocalcio, NaCíy magnesio.

Otrosantimicrobianosparalos cualesla orinatieneunefectoinhibidor incluyenlasqui-

nolonasciprofloxacino,norfioxacinoy enoxacino.Seha sugeridoque el contenidode

cationesestambiénel responsablede estosefectos.

4.3. NIVELES ANTIMICROBIANOs DE LA ORINA FRENTE A NIVELES SÉRICOS

Los nivelesantimicrobianospuedenser extraordinariamentealtosenrelacióncon

los nivelesen sueroy enotrostejidos.Estoha llevadoa la controversiadesi los niveles

antimicrobianosen el sueroo en la orinasonpredictoresimportantesde la curade una

infecciónurinaria249.Se ha argumentadoquela infección renalesunainfección tisular

de la médularenal,no de la orina, y. por tanto, los nivelesantimicrobianostisulares
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(medulares),másquelos nivelesen orina,predeciránel resultadodela terapia.Porotro

lado,la infecciónvesical,unainfecciónanivel demucosasuperficial,setratasolamente

connivelesurinariosadecuados.Los datosdisponiblessugierenqueel nivel urinariode

los antimicrobianosesel predictormássegurodel resultadoterapéutic&49.Los estudios

quehanversadosobreel resultadodeinfeccionesurinariasbasándoseen la medidade

los nivelesdel sueroy de la orinahan demostradoqueparael éxito sonmásseguros

247

predictiblementelos niveles urinarios

Los antimicrobianostalescomonitrofurantoínay norfioxacino que no alcanzan m-

velesséricosadecuadosparael tratamientode infeccionesdeotros sitiosdelorganismo

soneficacesterapéuticamenteparalas ITUs superiores.Comolos microorganismoses-

tánhabitualmentelocalizadosenel tejidomedularrenalenla pielonefritis,esasobserva-

cionessugierenquela retrodifusiónde los antimicrobianosdesdela solucióntubular

concentradahaciael intersticiorenaly de los tejidosmedularesinfectadosexplicala cura

de la pielonefritis.

Hay,sin embargo,consideracionesimportantesenel resultadoterapéuticorelacio-

nadoconlosnivelesantimicrobianosde la orinay el suero.Unpuntoatenerencuentaes

la duraciónde la terapia.Parael tratamientode las infeccionesdel tracto urinariobajo

(vejiga),unamonodosisdeciertosantimicrobianoseshabitualmenteunaterapiaeficaz247.

Paralas infeccionesrenales,la terapiadebesermantenidapormástiempo,habitualmen-

te 14 días247.Estasdiferenciasreflejanel ambienteal cual los microorganismosinfectan-

tes están expuestos. En la cistitis, las bacterias están en la paredvesical o en la orina,

directamenteexpuestasa los antimicrobianosexcretadosen la orina,y con el inóculo

infectantedecreciendosustancialmentey deforma intermitenteconel vaciadonormal.

Enlas infeccionesrenales,los microorganismosestánenunambientemedularhipertóni-
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(medulares),másquelos nivelesenorina,predeciránel resultadode la terapia.Porotro

lado, la ~n~a~n ves5cal,unain~n a niveldemua~ aipetciaL ~ ~ ~Jamente

~n nfre)es udnarts adeaaados. Los das di~onibJes sg~mn que elnt,eludnaxb de

los antimicrobianosesel predictormássegurodel resultadoterapéutico249.Los estudios

quehanversadosobreel resultadode infeccionesurinariasbasándoseen la medidade

los nivelesdel sueroy de la orina handemostradoqueparael éxito sonmásseguros

predictiblementelos nivelesurinarios247.

Los antimicrobianostalescomonitrofurantoínay norfioxacino que no alcanzanni-

velesséricosadecuadosparael tratamientode infeccionesde otrossitiosdelorganismo

soneficacesterapéuticamenteparalas ITUs superiores.Comolos microorganismoses-

tAn habitualmentelocalizadosenel tejidomedularrenalenla pielonefritis,esasobserva-

cionessugierenquela retrodifusiónde los antimicrobianosdesdela solucióntubular

concentradahaciael intersticiorenaly de los tejidosmedularesinfectadosexplicala cura

dela pielonefritis.

Hay,sin embargo,consideracionesimportantesenel resultadoterapéuticorelacio-

nadoconlosnivelesantimicrobianosde la orinay el suero.Unpuntoa tenerencuentaes

la duraciónde la terapia.Parael tratamientode las infeccionesdeltracto urinariobajo

(vejiga),unamonodosisdeciertosantimicrobianoseshabitualmenteunaterapiaeficaz24”.

Paralas infeccionesrenales,la terapiadebesermantenidapormástiempo,habitualmen-

te 14 días247.Estasdiferenciasreflejanel ambienteal cuallos microorganismosinfectan-

tes estánexpuestos.En la cistitis, las bacteriasestánen la paredvesicalo en la orina,

directamenteexpuestasa los antimicrobianosexcretadosen la orina,y con el inóculo

infectantedecreciendosustancialmentey deforma intermitentecon el vaciadonormal.

Enlasinfeccionesrenales,los microorganismosestánenunambientemedularhipertóni-
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co, mientrasla exposicióna los antimicrobianosestámáslimitada y las defensasdel

huésped,tal comola fagocitosis,puedenestaralteradas.Un determinanteadicionaldel

resultadoterapéuticoessi existenanormalidadesestructuraleso funcionales.Paracier-

tasanormalidades,incluyendocálculos,obstruccióno necrosispapilar,la terapiafallará

habitualmentea pesarde los nivelesy duraciónadecuadade la misma;debidoa que

dichasanormalidadesestructuralesevitaránel mantenimientodecorrectosnivelesanti-

microbianosen la localizaciónanormalinfectada.

Con relacióna lasconcentracionessubinhibitoriasde los antimicrobianos,las ITU

requierenunaadherenciainicial de la bacteriainfectanteala superficieepitelialdeluro-

telio paraestablecerla colonizacióny posiblementela infección.ParaE. cvii, el uropató-

genomáscomúny mejorcaracterizado,las fimbrias desusuperficieparecenimportan-

tes parala modulaciónde esteataque.El receptorutilizado de E. cvii esunaadhesina

manosa-sensible.La importanciade esteligando en el establecimientode la ITU está

sujetaa controversia.Algunosestudioshansugeridoqueesimportanteparael estableci-

mientode la infecciónvesical.Sin embargo,la adhesinasensiblea manosaseuneávida-

mentea laproteínadeTamm-Horsfallmásquea lascélulasuroepiteliales,promoviendo

la excreciónde los microorganismosde la orinaconestaproteína.Un segundoreceptor

esel pilis P, la máscomúnde las adhesinasresistentesa manosa,queatacaal receptor

gal-gal de las célulasuroepiteliales247.La expresiónde estereceptorpor E. cvii uropató-

genoestáfuertementeasociadaconel síndromeclínicoagudo,pielonefritisno obstructi-

va, perosupapelespecíficono estácompletamenteentendido.

Lasconcentracionessub-MICsde losantimicrobianoshandemostradotenerefectos

importantessobrelos microorganismos,incluyendola adherenciabacteriana.Sandberg

y cols.24” informaronque lassub-MICsdepenicilina, amoxicilinay ampicilina, perono
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lasde cloranfenicolo nitrofurantoína,redujeronel ataquede E. cvii a lascélulasuroepi-

telialeshumanas.Gemmelly colsJ4”mostraronqueE. coli crecidoenpresenciadeestrep-

tomicina,espectinomicinay tetraciclinainhibieroncompletamentela hemoaglutinación

manosa-resistentede E. coli «in vitro» durantela fasedecrecimiento,peronoen la fase

estacionaria.El trimetoprimy el sulfametoxazolprodujeronalgunareduccióndurantela

fasedecrecimiento,pero no en la faseestacionaria.La ampicilinano afectóla adhesión

enningunafasey el ácidonalidíxico no tuvo efectoen la faseestacionaria,peroincre-

mentóla hemoaglutinaciónen la fasede crecimiento.Parala cepade Proteusvulgaris

huboreducciónconel crecimientoensulfametoxazol,estreptomicinaytetraciclinay una

reducciónleveconkanamicinay trimetoprim.Laespectinomicinay la tetraciclinacausa-

ron unainhibición completa,pero sólo en faseestacionaria.Por tanto, estosestudios

documentanla capacidad«invitro» de lasconcentracionessub-MICsparainterferir con

las propiedadesde adhesividadde los uropatógenos,pero tambiéndemuestrangran

variabilidaden las observacionesbajodistintascondiciones.

Haypocainformaciónde estudios«in vivo» queclarifiquenla importanciaclínica

de lasalteracionesobservadasen la adhesión«in vitro» con los nivelessubinhibitorios

deantimicrobiano.Enun estudio~seadministrarondosisextraordinariamentebajasde

ampicilina(10mg/díadurantetresdías)enpacientesfemeninosconITU. Losnivelesde

dichoantimicrobianoen la orinasevio queeransubinhibitorios.Dieciséis(85%) tuvie-

roncultivos negativosa los doso tresdías,mientrasningunode los 18 controlesfueron

negativos.Sesugirióquela eficaciade labajadosisdeantibióticosedeberíaa la modifi-

cacióndela adherenciaa travésdeefectosantimicrobianossubletales,peroestemecanis-

mo noseprobó.

Lasmujerescon ITU inferior puedenprevenirlas reinfeccionescon la administra-

ción continuade ciertosantimicrobianosa bajasdosisM. La eficaciade tal terapiaprofi-
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lácticapodríadebersea la interferenciaenla adherenciarealizadapordichosfármacosa

concentraciónsub-MICs,peronohasidotodavíabiendocumentado.

4.4. CAPAcIDADBACTERICIDA URINARIA DELOSANTIMICROI3IANO5

La determinaciónde la actividadbactericidaensueroy enorinahasidopropuesta
de 1

comodevalor pronósticoen la monitorización a terapiaantibiótica,asícomométo-

do de investigacióndenuevosfármacosocombinacionesantibióticas~0’~1.Sinembargo,

existeun númerolimitado de trabajosdeestetipo con quinolonas~2’~.

Existeunaescasacorrelaciónentrela erradicaciónde la bacteriuriay los niveles

sérico0~’~5.La eliminaciónbacterianaestáíntimamenteunidaa la relacióndelnivel de

sensibilidaddelorganismoinfectantey la concentracióndelfármaco1”9’1SO~

Concentracionesinhibitoriasseconsiguenen orina trasla administraciónoral de

antimicrobianoshabituales~.Porello sonnecesariosaltosnivelesurinariosmantenidos

al menos12-24 horas,cuandoseusantratamientosmonodosisen la infecciónurinaria

agudano complicada~”,dondeE. cvli esconclaradiferenciael patógenomásfrecuente~.

Sedemuestraunaescasacorrelaciónentrela actividadbactericidaséricay respues-

ta clínica en infeccionesdel tractourinario~1;correlaciónqueaumentaclaramentecon

la actividadbacteriostática,y por endecon la bactericida,enorina~1.La mayorveloci-

daden la tasadeeliminacióndeun fármacopuedenoserunadesventajaconrespectoa

la magnitudde la actividadbactericidaurmnaria~9,aunquesípuedeserloconrespectoa

suduración,factor importanteentratamientosmonodosis.

Sehanutilizadovariaspruebasdiferentesparaestudiarla actividadantibacteriana
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enla orina directamentemásquela simplemedidadelosnivelesantimicrobianos.Algu-

nos investigadoreshan utilizado orina estática,variandoel pH, la osmolaridady los

solutos,mientrasotroshanintentadoduplicar la complejay dinámicafisidogía deltrac-

to urinaric94”.

Estos métodos hanintentadoconsiderarno solamenteel vaciadovesical intermi-

tentey suinfluenciaen la actividadantimicrobiana,sinotambiénla variaciónenlaexcre-

cióndelos antimicrobianos.Mientrastalesmodelospuedenaportaralgunosdatosde las

variacionesdinámicasenel tractourinario,surelevanciaenla situación«invivo»perma-

necepococlara.En particular,no handemostradosermejorespredictoresdel resultado

terapéuticoque las pruebasde sensibilidadestándaresde los microorganismosinfec-

tantes.



II. ObjeW0os



1. Estudiode la distribucióndesexosy edadde los pacientescon ITU extrahospi-

talariaen la poblaciónestudiada.

2. Distribución de los síntomasclínicos en la población estudiadacon ITU

extrahospitalaria,E. cvii cony sinhemolisinas.

3. Distribuciónde la etiologíadeITU extrahospitalaria.

4. Estudiodenuevascondicionesdecultivo, buscandonuevospatógenos.

5. Estudiode la relaciónentrepresenciadehemolisinasen E. cvii y distribución de

resistenciasantimicrobianas.

6. Distribucióndesensibilidadesde E. cvii uropatógenoextrahospitalariofrentea

tobramicina,gentamicina,ciprofloxacino,pefloxacino,fleroxacino,ofloxacino,fosfomicina,

cefuroxima,nofloxacino,ácido pipemídico,cefazolina,amoxicina-ácidoclavulánico,

cotrimoxazol,amoxicilina.
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7. EstudiodemejorpruebadiagnósticadeITU extrahospitalaria.Rapidez-calidad-

precio,comparando:sedimentourinario, testdenitritos, testde leucocito-esterasa,pre-

senciade másde 10 PMN/C en sedimentourinario, aspectosde la orina, Tinción de

Gramobservando1 B/Cy másde5 B/C, frenteal cultivo estándar.

8. Estudiodeposiblesdiferencias,curvadeletalidady EPAdeE. coii controlATCC

25922,E. cvii productordehemolisinasy E. cvii NCTC 11520productordebetalamasas

TEM 1 frente a: ciprofloxacino,ofloxacino, pefloxacino,fleroxacino, nofloxacino,

amoxicilina-ácidoclavulánico,cefuroxima-axetilo,cotrimoxazol,fosfomicina.

9. Estudiofarmacoeconómicoconrelaciónal diagnósticoy tratamientodelasITUs

extrahospitalarias.

10. Evaluarla actividadbacteriostáticay bactericidade la orinatrasla administra-

ción denorfioxacino,frentea la cepacontrol E. cvii ATCC 25922seleccionada;poderes

bactericidasúricos(PBU).

11. Evaluarcomparativamentela actividadbactericidaurinariaen relacióncon la

cinéticade excrecióndelnorfioxacino;nivelesantimicrobianosde la orina.





III’ materiales‘¡ métodos



1. POBLACIÓN

Fueronestudiadas1.880muestrasde orina;deellas, 750presentaronrecuentossu-

perioresa 10~UFC/ml; deéstas,227cumplíanel goid estándarestablecidoparael estu-

dio, comoestenerun recuentosuperiora 10~ UFC/mly algúnsíntomaclínico asociadoa

patologíaurinaria. En 171 casospresentabanrecuentosmenoresa 10~ UFC/ml. La po-

blaciónextrahospitalariaestudiadaseencuentracon edadesentrelos 15 y 90 años,de

ambossexos,correspondiendoamujeres179 (79%)y avarones48 (21%),segúnsepuede

observaren lastablasde la páginasiguiente.Laprocedenciade lasmuestrassedistribu-

ye entreMedicina Interna(31,7%),Urología(36,3%),Urgencias(13,9%)y otros (14,7%).

1.2. TnusREACTIVAS MÚLTIPLES AMES (BAYER-DíAcNosnc): Mutnsnx10 SG

1.3. PROCEDENCIA Y PROTOCOLO DEL ESTUDIO DE LAS MUESTRAS

Las muestrasde orina estudiadaspertenecíana pacientesambulatoriosque acu-

dieron a urgencias,o policlínica de la Clínica SanCamilo de Madrid (centromédico-
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lavadopreviodegenitalesconaguay jabón.La muestraseentregabaal laboratorioantes

de unahora,oseguardabaen la neveraa 40 Chastasuentrega.

En el laboratoriode Microbiología, las muestrasremitidaseranprocesadasinme-

diatamenteo conservadasenneveraa 40 Chastasuestudio.

Encadaindividuoincluidoenel estudioseanalizaronlassiguientescaracterísticas:

-Edad.

-Sexo.

- Consultade la queprocedía.

- Síntomasclínicosquepresentaba.

- Si habíaingeridoantimicrobianoslos últimos cuatrodías.

En lasmuestrasdeorinasedeterminaban:

- Aspectosde la

- Densidad.

- Reacción.

- Albúmina.

- Glucosa.

- Acetona.

- Pigmentosbiliares.

-Sangre.

- Nitritos.

orina (claroo turbio).
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- Amoxicilina/ácidoclavulánico(SmithklineBeecham,5. A.).

- Cefuroxima-axetilo(Glaxo).

- Ciprofloxacino (Bayer,5. A.).

- Norfioxacino (SheringCo.).

- Ofloxacino (Hoechst Ibérica, 5. A.).

- Fleroxacino (Roche,5. A.).

- Pefloxacino(Rhóne-PoulencFarma,5. A. E.).

Los diferentesantimicrobianosfueronservidosporlos laboratorioscorrespondien-

tesenformadepolvo valorado.Siguiendolasrecomendacionescomercialesseprepara-

ron solucionescon susrespectivosdisolventesy sedistribuyeronen vialesde 0,5 ml.

Éstosfueroncongeladosparasu posteriorconservación,siendodescongeladosmenos

de sesentaminutosantesdelensayo.Tambiénaportaroncomprimidosdenorfioxacino

de200 mg.

1.6. DETERMINACIóN DE CMI y CMB A LAS CEPAS PROBLEMÁTICAS

A las trescepaselegidasparael estudioselesrealizóestudiosdeCMI y CMB, por

el métododemacrodiluciónencaldo.La CMI esdefinidacomola concentraciónde anti-

microbianoque inhibe el crecimientomacroscópicovisible (turbidez)en comparación

con el tubo control. La CMB esla concentraciónde antimicrobianosque destruyenel

99,9%de los microorganismosdeterminadospor la ausenciade crecimientobacteriano
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en la placa.Se determinapor siembraen placade alícuotastomadasde la bacteriade

dilucionesseriadasparala CMI.

1.7. DETERMINACIóN DE LA CURVA DE LETALIDAD

El díaanterioral ensayosetoman1-2coloniasde lascepasaensayary seprepara

un inóculo encaldoMúller Hinton, incubándoloenunaestufaa 370 C durante18 horas.

Del inóculo “overnight” en faseestacionariasetomaunaalícuotade dos mililitros y

sediluye en 150 ml de caldofresco,siendola concentraciónbacterianafinal de 10~

UFC/ml. Se distribuye en tresmatraces,poniendo50 ml en cadauno, enumerándose

como1, 2y 3.

El nuneradocomo1 sedejacomocontrol;al número2 sele añadeantimicrobiano

enconcentraciónequivalentea CMI, y, porúltimo,al matraz 3 sele añade10 vecesla CMI

del antimicrobianocorrespondiente.A intervalosde unahorase tomaránalícuotasde

cadamatrazrealizandodilucionesseriadasensuerofisiológico y añadiendo25 microli-

trosdecadadiluciónaplacasconmediodeMtiller Hinton, repitiendola operaciónhasta

la séptimahora.Posteriormenteseincubarána 350 C durante18 horas.Pasadoestetiem-

po, serealizanrecuentosdecoloniasrelacionandoentablasnúmerodecoloniaspresen-

tespor horade incubación.Despuéssetrazancurvasde letalidadindicandoenabscisas

horay enordenadasnúmerodecolonias,expresadoen logconbase10 (véasegráficosnY

del 1 al 3, 7 al 9, 13 al 15, 19 al 21, 25 al 27, 31 al 33, 37 al 39, 43 al 45 y 49 al 51), para

observarel comportamientodelmicroorganismofrenteaconcentracionesdelantimicro-

bianocorrespondientea CMI y 10 CMI frenteacurvacontrol.
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1.8. Enao posmrainiónco

Tomamosunao dos coloniasdelmicroorganismoaestudiarunasveinticuatroho-

rasantesdelensayoy sepreparaun inóculoencaldodeMllller Hinton, incubando370C

enunaestufadurante18-24horas.Del inóculo”overnight”setomóunaalícuotade dos

mililitros y se diluyó en 150 ml de caldorecientementepreparado.Tomamoscada30

minutoslecturasdeabsorbanciade la dilución preparadaporespectrofotometría,hasta

alcanzarunaabsorbanciacorrespondientea 0,3 a580nm,quecorrespondea10~,ajustan-

do la concentraciónfinal del inóculoa10~ UFC/ml. Se distribuyeentresmatraces,co-

rrespondiendo50 ml a cadauno,enumeréndoloscomo1, 2 y 3. Posteriormenteañadi-

mos antimicrobianosa los matraces2 y 3 a concentracionesde 1 CMI y 10 CMI

respectivamente,incubandopor unahoraa 370 Cenbañodeagitacióna 55 r.p.m.Pasa-

do estetiempo,eliminamosel antimicrobianopor dilución de 1.000 vecesen medio

fresco.El matrazcontrolseñalizadocomo1 estratadode igual manera.Seprolongala

incubacióndelos matracesen los queserealizóel lavadodelantimicrobianopor siete

horas,recogiendoalícuotasenintervalosde unahoray trasdilucionesseriadasensuero

fisiológico sesiembran25 microlitrosenplacasdeMúller Hinton, quesedejanincuban-

do 18-24 horas.Pasadoestetiempo,serealizael recuentode coloniasexpresándolo

enUFC/mI.

Paradeterminarel efectopostantibiótico(EPA) sesiguióla técnicaexplicadaen la

Introducción,calculandoel tiemponecesario(T) paraqueel cultivo debacteriastratadas

crecieraunaunidaddelogaritmo;igualmenteseprocedeconel cultivo control(C), sien-

do el tiempoEPA la diferenciaT-C.
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1.9. CAL&crmÚsncAS DEL ENSAYO CLINICO PARA EL ESTUDIO DE PBUS Y NIVELES URINARIOS DE

NOEFLOXACINO

Todaslasmuestras,unavezcentrifugadas,fueronintroducidasenrecipientespara

sucongelacióny transporte,siendoalmacenadasa-40vC hastaelmomentodesuproce-

samiento.

Entodaslasmuestrasdeorina enel total de tiempossedeterminóel valor depH.

Todaslas muestrasfueronrecepcionadassegúnla siguientenomenclatura:

V voluntario M muestra;

N número N norfioxacino

A antibiótico; O orma.

Los resultadosde lasconcentracionesy suscorrespondientestítulosbactericidasse

expresanenlas tablassiguientesindividualizadaspor voluntario, segúnnomenclatura

anteriormenteexpresada.Los nivelesúricosmediosparanorfioxacino,asícomosutítu-

lo bactericida,sereflejanen lastablasNOM.

1.9.1. Tipo deensayoclínico

Ensayoclínicoenfase1 adosisúnicadenorfioxacino(400mg) porvíaoral, cruzado,

randomizado y simple ciego.



MATERIALES Y MÉTODOS 117

1.9.2. Definición delossujetosexperimentalesy testigos

Definición: voluntariossanos.

Número:un mínimode 12 sujetosexperimentales.

Selecciónde sujetos:12.

1.9.3. Criteriosdeinclusión

- Varonesdeedadcomprendidaentre18 y 30 añosquetrashaberrecibidoinforma-

ción al respectodeldiseño,finesdelestudioy posiblesriesgosquedeél puedenderivar-

se,accedanaparticipar.

- Consentimiento firmado tras recibir la informaciónaludidaen el párrafoante-

rior. En cualquiermomentoy por cualquier razón los voluntariospodránrevocarsu

consentimientoparaparticiparenel estudio,abandonéndolo.

- Urocultivo negativoprevio.

1.9.4. Criterios deexclusión

- Sujetosafectosde patologíaorgánicao psíquica.Previamentea la inclusión de

cualquiervoluntarioserealizaráhistoria clínica,exploraciónfísica y las exploraciones

complementariasnecesariasparaconfirmarel estadodecadavoluntario.

- Antecentesdehipersensibilidada fármacos.

- Sujetosquerecibanotrotipo detratamientofarmacológicoo lo hayanrecibidoel

mesprevio.
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- Incapacidadparaseguirlas instruccioneso colaborarduranteel desarrollodel

estudio.

1.9.5. Definición deltratamientoaseguir

TabletasVO de400mgdenorfloxacino.

1.9.6. Toma demuestrasy procesamientode lasmismas

Setomarála orina emitidaen los tiemposprefijadosen el protocolo:0-2, 2-4, 4-8,

8-12, 12-16,16-24,24-36,36-48,48-60y 60-72.Trasagitacióny medicióndesuvolumense

congelarán10 cc parala determinaciónde los PoderesBactericidasÚricosy los Niveles

AntimicrobianosUricos.

Parala determinaciónde losPoderesBactericidasseutilizarála cepadeE. coNATCC

25922,y paralos NivelesAntimicrobianosseutilizará la cepadeE. coli 1SF432.Sudeter-

minaciónseharápor métodospreviamenteestandarizados~0’~1.

SedeterminaránlasCMI de lascepasutilizadasfrenteanorfioxacinopor métodos

estandarizados.

1.10. MÉToDo PARA REAlIZACIÓN DEAcnviD~ BACruUCIDA URINARIA (PBU)

Preparacióndel inóculo.—Partimosde un cultivo ‘overnight’ de E. coNATCC 25922,

añadiendo 5 ml deéstea un matraz de50 ml conteniendo20 ml de caldoMúller Hinton
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(Oxoid). Se introduceenbañode agitacióna 370 C paraverificar la existenciadecélulas

viablesenel cultivo original y paraobteneruncultivo enfaseexponencial.Sedejacrecer

deunaa treshoras,tomandomuestrascadatreintaminutoshastaquela medidade la

absorbanciaa580nmporespectrofotometríaalcance0,3 unidades,lo quesuponeaproxi-

madamente108 UFC/m1.Seutiliza comoblancocaldoMiller Hinton estéril. Es necesa-

rio comprobarel inóculo utilizado,paralo cual serealizaunaseriededilucionesdeci-

males.Enel casode unaabsorbanciade 0,3, la dilución 10~ enagarsecorrespondecon

200UFC/ml (volumendel inóculo:20 microlitros).

Preparacióndela muestra(orina basal).-Dela orinapreviamentefiltradasetoman2ml

y sele añadena 8 ml decaldoMiller Hinton. Estamezclafinal seutilizacomodiluyente

dela muestraproblema.Se toman100 microlitrosy seinoculanen los pocillosde una

placademicrotriter,salvolos pocillosde la primeracolumna,quequedanvacíos.Segui-

damente,sobrelos pocillosvacíosseinoculan200microlitrosdemuestraproblema,to-

mando100 miicrolitros deestepocillo e inoculándolosal siguientepocillo (dilución½),y

asísucesivamenteel restode los pocillos.

Inoculaciónde la muestra.-Se tomaun ml del inóculo previamenteestandarizado

(108 UFC/ml)y seañadea 100ml decaldo paraobtenerun inóculode 106 UFC/ml. Se

siembran100microlitrosencadaunode los pocillos,resultandounaconcentraciónfinal

de 5 x 10~ UFC/ml. Lasplacassecubrencontapaderaestérilparala evaporación,incu-

bándosedurante8-24horasa 370C.

1.11. PRoaDIMIEWro PARA LA REALIZACIÓN DE LOS NIVELES ANTIMICROBIANOS DE ORINA

Parael ensayodelos nivelesmicrobiológicosdenorfioxacinoserealizael método

agar-dilución,empleandocomocepade ensayoE. coli 1SF 432 en agar Miller Hinton

número1 (Difco>.
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Curvapatrón de los nivelesurinarios.- La curvapatrónparael estudiode la orina se

realiza con una mezcla deorinalibrede antibiótico(orinabasal)de los propiosvolunta-

nos.Parala obtenciónde lassolucionesdeantimicrobianoseprepararonvialesde1.000

microgramos/mlde norfioxacinoutilizando comodisolventeagua-metanol-hidróxido

sódico.A partir deestasoluciónmadrey diluyéndoseenla orinabasaldelos volunta-

nosseobtuvieronlassiguientesdiluciones:400,200, 100,50 y 25 microgramos!ml.

Preparacióndelinóculo.-Seprocedeigual queenlos PBUs,conla excepcióndequela

cepautilizadaesE. coli 1SF432.Unavezalcanzadoespectrofométricamenteel inóculode

10~ UFC/ml,seextrae un ml delmatrazy seañadea 100ml deagarantibióticonúmero1

encaliente,consiguiendounaconcentraciónfinal de106UFC/ml.A continuaciónseaña-

dena placasPetri de 20 mm de diámetro20 ml del agarconteniendoel inóculo y se

depositanenunasuperficieplana(nivel) parapermitirunasolidificaciónplanay homo-

génea.Unavezenfriadoel agar,seprocedeala realizacióndepocillosde 8 mm conla

bocadeuntubodeensayocondichodiámetro.Seprocedeala extracciónmediantebom-

ba de vacio acopladaa una pipetaPasteurde los círculosrealizadosen el agarpara

obtenerasílos pocillos. Éstosseinoculanconlasconcentracionesindicadasde400a 25

microgramos/mldenorfloxacinoconel fin dedeterminarla curvapatrón.Enel restode

las placasseinocularáen cadapocillo la orinapertenecienteacadavoluntario,previa-

menteconservadaa -40” C desdesuobtención,trasrecibirunadosisoral de 400mgde

norfloxacino,correspondientea los intervalosprefijadosenel protocolo:0-2, 2-4,4-8,

8-12,12-16,16-24,24-36,3648,48-60,60-72horas.Seincubandurante18-24horasy seleen

loshalosde inhibiciónconun piederey.Conlos datosobtenidosde lascurvaspatrónse

realizaunarectaderegresiónenfrentándosecadaconcentraciónalos milímetrosdelhalo
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1.13. FARMACOECONOMÍA

1.13.1.Cálculo delcostecorrespondientea tresdíasdetratamientoconciprofloxacino,oflo-

xacino,norfioxacino,ácido pipemídico,fosfomicina,trimetoprin-sulfametoxazol,cefu-

roxima-axetilo,amoxicilina-ácidoclavulánicoy del tratamientomonodosisdefosfomici-

na-trometamoly pefloxacino.Segúntarifas mediasindicadasen el Vademécum

Internacional(1996).

1.13.2.Cálculodelcostedel estudioanalítico.-Secomparanlosdiferentesmétodosdiag-

nósticos,conrelacióna lastarifasestablecidaspor tres sociedadesmédicascon impor-

tantenúmerodeafiliadosenMadrid parael año1996:ASISA, Caja-Saludy MutuaGene-

ralDeportiva.

1.14. ANÁLISIs ESTADÍSTICOS

Paraestudiarla asociaciónentrelasvariablescualitativassehautilizadoel testchi-

cuadradodePearson,y el testexactode Fishercuandono severificabanlascondiciones

devalidezdel testanterior.

Paraevaluarla eficaciade laspruebasdiagnósticassepresentanlos índicesdesen-

sibilidad, especificidad,valor predictivo positivo y valor predictivonegativo, con

susrespectivosintervalosde confianza.

El nivel designificaciónconsideradohasido p<0,05.

Los análisishansido realizadoscon el paqueteestadísticoSFSSversión6.01 para

Windows.
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