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1. FISIOPATOLOGIA DEL 0JO

El ojo y las estructuras con él relacionadas ctuy&n una unidad
compleja y bien coordinada. Cada elemento de estiad participa directamente
en la funcién visual y en su proteccion.

El globo ocular esta formado por tres capas concéast cada una de las
cuales cumple con una funcién distinta.

La tdnica externa esta formada por delante poltaea transparente y
por detras, por la esclera. Tiene por funcion gerteel contenido ocular y
mantener la forma del globo ocufata capa esclerocorneal mas externa es
protectora, resistente y contribuye a la capadidfdctiva del ojd.

La tunica media es la Gvea, que esta formada pooraides, el cuerpo
ciliar y el iris. Es una capa vascular con una imawtritiva y de soporte. La
coroides es la parte posterior de la Uvea. Se tlmtana membrana delgada y
esponjosa, conformada principalmente por vasosusaegs de diversos calibres.
Su funcién principal es nutrir a las otras dos sage globo ocular, asi como
recoger los productos de desechBl cuerpo ciliar, por su parte, regula la
composicion y produccion del humor acuoso e inggr@ien el entorno ionico y
en el metabolismo del cristalino, la cérnea y ldlantaabecular. EI humor acuoso
se forma a partir del plasma sanguineo. Su veldcd#a formacion en el ser
humano es de aproximadamente 2 pl/min. Es la fubnteutrientes del cristalino
y la cornea y proporciona una via para la elimidaae productos de desecho.
Carece de las células, pigmentos y proteinas gue ta sangre, con lo cual se
facilita el paso de la luz.El humor acuoso ayuda a mantener una presion

intraocular adecuadaUna obstruccion en la normal salida del humor scu@
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a causar un aumento de la presién intraocuds neuropatia glaucomatosa, por
tanto el cuerpo ciliar es el principal objetivorfeacoldgico en el tratamiento del
glaucomd’ El iris actta como un diafragma mévil entre lasaga anterior y
posterior del ojo, regulando la cantidad de luz ltpga a la retina.

La tuanica interna del globo ocular es la retinatabsapa fotosensible
contiene los fotorreceptores y los elementos nesrafjue inician el
procesamiento de la informacién vistidla retina, genera impulsos nerviosos
como respuesta a los estimulos luminosos, querasmitidos al cerebro para su
interpretacion. La retina puede subdividirse en dosdades: la retina
neurosensorial y el epitelio pigmentario de vitalportancia para la funcion
visual normaf:

Dentro de las tres capas descritas se encuerntdratelino. El cristalino es
un cuerpo transparente y avascular que, junto eowdélnea, enfoca la luz
incidente en los elementos sensoriales de la rdfheristalino separa el humor
acuoso (que ocupa las cavidades anteriores deb globlar: camara anterior y
camara posterior) del humor vitreo (que ocupa ladea posterior del globo
ocular)!®

El humor vitreo es un tejido conectivo especializgde ocupa la mayor
parte del volumen del ojo, tiene dos funcionesdad&siuna actuar como fuente de
nutriciébn del cristalino y la retina; y otra amgdar los traumas dirigidos al
globo ocular, al absorber y redistribuir las fueraglicadas a los tejidos oculares
circundantes: ’ El vitreo normal es un inhibidor de la angiogésesista
propiedad se encuentra reducida en la vitreornesitia diabética. Con el

envejecimiento el humor vitreo experimenta unaeliaocion progresiva, de
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modo que hacia los 80-90 afios de edad mas de 4al bl vitreo es liquido.
Este proceso también se ve acelerado en otracisies, como tras cirugia
intraocular o en pacientes miopes. La miopia seias®d una licuefaccion del
vitreo mas rapidamente progresiva que da lugar desprendimiento del vitreo
posterior temprano.

Los liguidos oculares estan separados de la s@ogrearreras formadas
por uniones herméticas entre las células epitslyalendoteliales. Estas barreras
se denominan hematoacuosa y hematorretinianandigpelo de su localizacion
en el ojo. Estas barreras pueden alterarse secaimeéate a agresiones oculares
por traumatismo o cirugia intraocular, inflamac®memo uveitis que provocan
un aumento del contenido proteico en el humor axubaciendo necesaria la

administracién de farmacos para combatirlo.

2. FISIOPATOLOGIA DE LA PELICULA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal normal tiene un volumen de B9y estd compuesta
por agua en un 98%, el pH normal varia entre &®\siendo la media en torno
a 7,2, con una osmolaridad media de 302 mOsm/| indice de refraccion de
1,336.

Las principales funciones de la pelicula lagrinmad:sl.- Proporcionar una
superficie Optica lisa en la interfase aire-ojo,hdeho es la primera superficie
refractiva ocular 2.- Actuar como medio para lamelacion de detritus
atrapando particulas extrafias para expulsarlagjalefransportandolos hasta los
puntos lagrimales. 3.- Proteger la superficie acygaque contiene gran cantidad

de enzimas de accion antibacteriana que defiendatefa las agresiones de los
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agentes microbianos, lubrica la interfase entredmea y los parpados para
evitar la deshidratacién de la superficie oculgreymitir un movimiento suave
de los parpados sobre la coérnea y 4.- Aportarpékle corneal oxigeno,
glucosa, sales y minerales entre otros compuestos.

La pelicula lagrimal es una estructura trilaminanacida desde 1892
gracias a los trabajos de Teroraunque es Wolff en 1946, quien establece la
existencia de una capa lipidica anterior, una tag@sa media y una capa de

mucina posterio(FIGURA 1).

Capa lipidica (ole ®13)

Capa lipidica (oleosa):
Reduce la evaporacion en la pelicula lagrimal.
Mantiene la humedad.

Capa acuosa:
Hidrata y proporciona nutrientes y oxigeno.
Mantiene la viscosidad éptima de las lagrimas.

Capa Mucina:
Ayuda a que la pelicula lagrimal permane
en su lugar dentro de la superficie ocular.

FIGURA 1.- Composicion de la pelicula lagrimal. Funciones

(www.visine.es/.../imgs/functionofthetearfilm.pif

Hoy en dia la lagrima es considerada un gel demau@n la que ésta es

mas abundante en las inmediaciones de la corneayr® capa lipidica sobre



ella. Las mediciones del grosor de la peliculaifaglr son muy variables y
actualmente no hay consenso aunque se estimatqueng® 7-9 L.
Dentro de esta estructura trilaminar distinguifnos

1. Capa lipidica.- es la capa anterior, mas extem& la pelicula lagrimal,
contiene lipidos polares (fosfolipidos) y no potace de baja polaridad
(ésteres de cera, colesterol y triglicéridos) gads por las glandulas de
Meibomio, principalmente, y también por las de Z&edemos dividirla
en superficie interna o hidrofilica polar, que dadoge la superficie activa
pues esta en contacto con la capa acuosa, Yy kfisigp externa o
hidrofébica no polar que esta en contacto con lgucdiva palpebral,
hacia la interfase aérea. Las funciones de esta eap: retrasar la
evaporacion; contribuir a las propiedades Opticdadpelicula lagrimal
debido a su posicién en la interfase aire-lagrimantener una barrera
hidrofoba que evita el rebosamiento de las lagriai@mentar la tension
superficial y prevenir la lesion de la piel del d@malpebral al mantener
un menisco lagrimal estable en contacto con elébide.

2. Capa acuosa.- es la capa media y supone en ewlahcomponente mas
abundante de la lagrima. Se produce por las seaexide las glandulas
lagrimales principal y accesorias de Krause ubkadala conjuntiva de
los fondos de saco y Wolfring, localizadas en lajaativa tarsal, asi
como los epitelios corneal y conjuntival. Esta fada por electrolitos
(Na+, K+, HCQ-, Ca++, Mg++) agua, proteinas (IgA, IgM, IgE, IgG,
albumina, fosfolipasa A del grupo |Il, lipocalinas, defensinas, y

lactoferrina. La lactoferrina es una proteingpeeffica de la lagrima,
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detectada por primera vez por Masson en 1986 segrega por los &acinos
de la glandula lagrimal principal, representa e%?28el total de las
proteinas contenidas en la lagrima, su concentratddmal es de 2 g/l y
actua como un indicador de la funcién lagrimal.a8aién bacteriostatica
fue explicada en 1974 por Brockhuyse, caracterizaatasu capacidad
para ligar el hierro, lo que determina que los sometalicos esenciales no
estén disponibles para el metabolismo microbiaporytanto puedan ser
utilizados por los microorganismos Y también estd la lisozima o
muramidasa, potente enzima bacteriolitica cuyo ud®suviento se
atribuye a Ridley en 1928 aunque fue descubienta-fmmming y Allison
en 1922 en otras secreciotfegroteina que solo esta presente en la
especie humana y en algunos mdhaasi como otros solutos (urea,
glucosa, lactato, citrato, ascorbato y aminoacidioa$ funciones de esta
capa son: aportar oxigeno al epitelio corneal alascmantener una
composicion de electrolitos constante en todo éklep de la superficie
ocular; proporcionar defensa antibacteriana y #aitda; alisar las
irregularidades de la superficie corneal anter@iminar los desechos
mediante lavado y modular la funcién de las célafgiteliales corneales y
conjuntivales.

La capa de mucina.- Esta capa interna reculsrenioropliegues de las
células del epitelio corneal superficial y formaauiina malla sobre la
superficie conjuntival. Contiene proteinas, elditte, agua y mucinas
(glicoproteinas de alto peso molecular, estruatugate formadas por un

componente proteico que ocupa aproximadamente &b 50 un
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componente azucarado, que constituye algo mas dmited de la
glicoproteina). Las mucinason secretadas por las células caliciformes
conjuntivales (Goblet), del epitelio conjuntival gorneal, y en una
pequefiisima proporcion por las glandulas lagrimdkedHenle y Manz.
Las células no caliciformes de la superficie oc(tarneal y conjuntival)
también producen mucinas no secretadas sino asscéath membrana y
expresadas por la membrana celular. En el cuerp@mho se han aislado
hasta ahora 17 genes para mucih&e sabe que el epitelio corneal forma
el MUC1 y que el epitelio conjuntival humano expres menos cinco de
ellos MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC7, como ha dertraslo
Corrales, aungque no exista aun acuerdo en el niteegenes de mucinas
que expresa la conjuntiva. Los mecanismos que a@antta secrecion de
mucina en las células caliciformes son desconocitas funciones de
esta capa son las siguientes: conversion del igpideineal de una capa
hidr6foba a una hidréfila, que es esencial pamidaibucion homogénea
y espontdnea de la pelicula lagrimal; interaccién ta capa lipidica
lagrimal para reducir la tension superficial, esitzdndo de esta forma la
pelicula lagrimal; lubricacion de los parpados dsanecubren el globo
ocular y atrapar ceélulas superficiales exfoliadaatticulas extrafias y
microorganismos disminuyendo su capacidad parariasdeal epitelio
siendo la ultima linea de defensa contra las psateae estos agentes
patégeno$ ™

El volumen en estado de equilibrio de las lagriemsariable con la edad,

y también de si el ojo esta o no anestesiado. t@qgepa de la pelicula lagrimal
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puede ser debida a alteraciones cualitativas otitataras como consecuencia
de: modificaciones en la cantidad de sus constitegey composicion, por
dispersion no homogénea como consecuencia de laretades de la superficie
corneal, o por su distribucion ineficaz por incaregrcia parpado globo ocular.

El grosor de la capa lipidica, se encuentra aurderga patologias como
blefaritis seborreica, blefaroconjuntivitis créniczonjuntivitis infecciosa y en
portadores de lentes de contacto. En el ojo segoosbr de la capa lipidica se
encuentra disminuidd.

En circunstancias fisioldgicas, la lisozima lagdindisminuye en el
anciano. En circunstancias patoldgicas la lisoziseninuye en las conjuntivitis
y en el ojo secd’

La produccion de lactoferrina tiende a disminuimda edad, en el
sindrome de ojo seco, en el sindrome de Sjogrem Yaepatologia ocular
externa’.

La produccion de mucina se ve afectada en procastsnmunes,
penfigoide, Steven Johnson, tracoma, gquemaduraviagad y enfermedades
inducidas por medicamenttsTambién es deficiente en la avitaminosis A y
cuando hay destruccion conjuntival. Es excesiva) smbargo, en el
hipertiroidismo, cuando hay estimulacion por un rpoe extrafio, en la
conjuntivitis alérgica, vernal y en la papilar giga

La incongruencia entre el parpado y el globo ocséadebe a disfuncion
palpebral congénita, traumatica o neurégena o anacanismo de parpadeo

ausente o disfuncional.



La evaluacién de la pelicula lagrimal se lleva docanediante la
inspeccién, el estudio de la produccion de lagrimak valoracién de su
composicion, determinacion de las proteinas de dgrirha, lisozima y
lactoferrina asi como de la IgE con kits espea#ficandlisis de la secrecion
mucosa con técnicas de citologia de impresion;casiones la obtencion de una
biopsia conjuntival ayuda a establecer el diagoostliferencial con algunos
cuadros de conjuntivitis mucocicatrizantes y lairdgggrafia, utilizada para el
estudio de de la glandula lagrindl.

Drenaje de la lagrima: el aparato lagrimal
El aparato lagrimal est4 conformado por las estrastresponsables de la produccion,
distribucion y eliminacion de la lagrima en el segio ocular externo. Para su estudio,

se consideran dos subsistemas a saber: el secedtexcretor.

« Sistema secretor:
Esta formado por la glandula lagrimal mipal, sus conductillos, punt

secretores y glandulas lagrimales accesorias.

La glandula lagrimal principal aporta el componersecretor acuoso
principal a la pelicula lagrimal. Esta situadauera concavidad superficial
del hueso frontal (es decir, en el interior dedsaf glandular lagrimal), bajo
el reborde orbitario superoexterno. La glandugaitaal queda dividida por
la extension lateral del musculo elevador y poreatensiones del musculo
de Mdller, con un Iébulo orbitario en la parte sugey un I6ébulo palpebral

en la inferior , que originan los canaliculos sewes, los cuales desembocan
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en el fornix superotemporal en forma de puntosetems (15 en total para

cada 0jo).

Ademas de la glandula lagrimal principal en losdimsde saco conjuntivales
y a lo largo del borde tarsal superior existen dldas lagrimales accesorias.
En el fondo de saco conjuntival superior se puatservar alrededor de 20
a 40 glandulas accesorias de Krause. En el parnpéeioor, el nimero de
glandulas accesorias es menor. Es caracterisgicardsencia de varias
glandulas lagrimales accesorias de Wolfring a lgdadel borde tarsal
superior en el parpado superior. La glandula thagliprincipal y las
glandulas lagrimales accesorias de Krause y Wglfjonoporcionan el

componente acuoso de la pelicula lagrimal.

» Sistema excretor:
Esta formado por los puntos lagrimales, condustillgrimales, el sa

lagrimal y el canal lacrimonasal.

La via lagrimal excretora se inicia en una abertdg®.3mm que existe en
la porcion interna de cada péarpado, denominadaopuglt punto del

parpado inferior se localiza en una zona ligeramamds externa que el del
parpado superior. Los puntos son las aberturasgdednaliculos que, a su
vez, son estructuras de drenaje delicadas de dvede 10mm de longitud
y 0.5-1.0mm de diametro; atraviesan la parte iateta los parpados y
alcanzan el saco nasolagrimal. Los canaliculos estéestidos por epitelio

plano estratificado y rodeados por el musculo oithic
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En alrededor del 90% de las personas, los canadicuiperior e inferior se
unen para formar un canaliculo comin antes de zcaml saco
nasolagrimal, que efectia un giro de 118 gradogirexccion anterior y se

introduce en el saco lagrimal con un angulo medié& grados.

El saco y el conducto nasolagrimal representaniggues de una misma
estructura continua. El saco tiene unas dimensiapesximadas de 12mm
en sentido vertical y de 4-8mm en sentido antettepos; se localiza en la
fosa del saco lagrimal constituido por los huestguis y maxilar. La fosa
y el conducto nasolagrimal son mas estrechos emmiggres, lo que
posiblemente explica la mayor frecuencia de cuadiesobstruccion

nasolagrimal en personas de sexo femenino.

El conducto nasolagrimal se extiende a través si@desos unguis, maxilar
y cornete inferior a lo largo de un trayecto dee@dddor de 12mm hasta
alcanzar este ultimo. Entre el 10 y el 25% del n@n segregado de las
lagrimas se pierde mediante evaporacion en comdisicmmormales. Las
lagrimas restantes se drenan a través del sistomrat@ lagrimal hasta

desembocar en el meato inferior de la cavidad nasal
3. IMPACTO DE LAS INFECCIONES EN GENERAL

La enfermedad infecciosa se ha definidko como eljucdm de
manifestaciones clinicas producidas por la invagigmultiplicacion de un agente

infeccioso en un organismo huéspéd.
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A principios del siglo XX las infecciones provocabal 30 por ciento de
la mortalidad total, asi, en 1900 las cuatro praserausas de muerte en paises
desarrollados, eran debidas a una enfermedad io$ecayastroenteritis, gripe,
neumonia y tuberculost&®A lo largo del pasado siglo, el nimero de
fallecimientos causados por enfermedades infecziesaredujo en mas de un
90%, aumentando la esperanza de vida media dédlagin en casi 30 afig5?

En 1997 la enfermedad infecciosa no figuro comosaavesponsable de
mortalidad dentro de las tres primeras posicibhessto se debié a la
introduccion progresiva de los antibioticos enrataimiento.

AlUn hoy mueren mas de 15 millones de personas eniiio anualmente
a consecuencia de contraer una enfermedad infetsmiose*?°Y cada afio es
descubierta una nueva enfermedad de origen infezdioputada a los cambios
ambientales, existiendo actualmente al menos 4Crmeflades que se
desconocian hace tan solo una gener&€ion.

La elevada incidencia y alta morbimortalidad deagsénfermedades
origina un problema sanitario y econdmico mundial que auan hoy dia no
podemos escapar. En los paises desarrollados,pest@sos suponen entre el 25
y el 40% de los motivos por los que se acude dreesanitari®’ y ocasionan
cerca de un 5% del total de muertes. En los paisetesarrollo, estos procesos
son la primera causa de enferméda®®y pueden provocar discapacidades
permanentes como consecuencia de las deficienniarmrdiciones higiénico-
sanitarias que favorecen la transmisién de estedippatologias y a la falta de

acceso a los antimicrobianos, ante Iinfecciones iderslas banales

13



(conjuntivitis, otitis, etc.f° En estos paises las enfermedades infecciosas
ocasionan méas de un 45% del total de las mugrtes.

En Espafia, cuando se compara en el ultimo sigésparanza de vida en
1990 con la que teniamos en 1900, se observa temeato de 42 afios, pasando
de los 35 a los 77 afos. Resulta muy significagivdecrecimiento del 95% de
las muertes relacionadas con las enfermedadegio$as, habiendo aumentado
las no relacionadas con estas, en un 1%4%.

Hoy en dia, ni los paises, ni el ambito hospitaladn respecto al exterior,
son estancos, produciéndose un flujo continuo d@eomiganismos. En el primer
caso debido a los viajeros y en el segundo alegasile poblacion, desde y a la
comunidad, tanto de pacientes, Vvisitas, personaftitase (urgencias,
hospitalizacion domiciliaria, etc.) o como de otmastituciones (traslado desde
otros hospitales, centros penitenciarios y residsnde la 32 edad, por ejemplo).
Es tal el nivel de asistencia y condiciones enidaituciones socio-sanitarias,
qgue las infecciones ahi se parecen mas a una ibfienosocomial que a una
comunitaria. De hecho, ahora ya, nos referimodas e€le una forma especial,
“infeccion asociada a cuidados sanitarios”, pre@saun cambio en su estrategia
de tratamiento sobre lo que venia siendo habftual.

Otro problema afadido a la infeccion es el dedasstencias bacterianas,
gque ademas suelen ser multiples, es decir, afextandarios antibiéticos a la
vez. Podemos observar como en los ultimos 20 aBoéas producido un
incremento en el nidmero de infecciones ocasionguais microorganismos
resistentes a los antibidticos tanto en bacteriaamgegativas como

grampositivas. Entre las gramnegativas destacgdaicgdn de enterobacterias
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resistentes a quinolonas, cepasdeherichia coliproductoras de betalactamasas
de espectro extendido seudomonas aeruginosaAcinetobacter baumannii
resistentes a carbapenemas y otros antibiéticos.

Entre los grampositivos, destacan por su imporéaistaphylococcus
aureus y otras especies de estafilococoStreptococcus pneumonjaey
enterococos. Asi por ejempl&taphylococcus aureusesistente a meticilina
(SARM), resistentgper se a todos los R-lactamicos, suele presentar a za ve
resistencia a otras clases de antibiéticos comnotpnas o aminoglucésidos,
pues pueden ser transferidas conjuntamente a t@désn mismo “cassette
cromosémico de resistencid”>®

En algunos casos, la diseminacion de estos micO®ONOS
multirresistentes en la comunidad, constituye wbl@ma de gran repercusion a
nivel epidemiolégico y terapéutico tanto en la caidad como en el hospifdl
Su frecuencia y la resistencia a los antibidticas laumentado en la dltima
década, por lo que el desarrollo de antibiéticasaxtividad frente a este tipo de

patégenos ha alcanzado gran importaricia.

4. INFECCIONES EN OFTALMOLOGIA

4.1. Generalidades

Las enfermedades infecciosas oculares son padetomi€omunes que
producen una importantisima morbilidad en persod@sambos sexos y a
cualquier edad. Son responsables de un elevadoraldadas consultas diarias

al médico de atencion primaria, encargado de sgnditico en el que es
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fundamental la historia clinica, tratamiento y dacion al oftalmoélogo en caso
de nula respuesta al tratamiento o ante proceso®semue hay afectacion
corneal, para evitar consecuencias fatales ersi@nvidel paciente.

Sefalamos las infecciones de las distintas par@sop y anejos

importantes en I&AABLA 1.

Infecciones Oftalmoldgicas oculares y perioculares

Estructura afectada Enfermedad

I nfecciones oculares

Conjuntiva Conjuntivitis

Cornea Queratitis

Esclera Epiescleritis y escleritis
Tracto uveal, iris y coroides Uveitis anterior
Coroides y retina Uveitis posterior

Toda la Uvea y cavidades contiguas | Endoftalmitis y panoftalmitis

I nfecciones de los angjos
Parpados Blefaritis, orzuelo, Chalaciéon
Absceso palpebral

Aparato lagrimal:

Glandula lagrimal Dacrioadenitis
Canaliculo lagrimal Canaliculitis
Saco lagrimal Dacriocistitis
Orbita: Celulitis orbitaria, celulitis preseptal

TABLA 1.- Infecciones oculares y perioculares
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4.1. 1. Etiologia

Los diferentes microorganismos responsables deti@lqgia ocular son
bacterias, virus, hongos y parasitos. Dentro deébéaterias es dificil asumir la
participacion de la microbiota conjuntival en laktgia de la patologia ocular a
no ser que existan circunstancias favoreced8iasta se encuentra formada por
estafilococos coagulasa negativos, asi como inesualcroorganismos qgue se
encuentran en la nasofaringe.Lla enfermedad se asocia tipicamente a
microorganismos grampositivos que son los agendesates mas frecuentes,
como Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureBsgptococcus
pneumoniae, Streptococcus viridans Propionibacterium acnes
Corynebacterium Neisseria Entre los gramnegativos Haemophilus
PseudomonasSerratia Escherichia coliy Klebsiella pneumoniaeEs menos
frecuente observar otros microorganismos entres &loteus Mycobacterium
fortuitum, Nocardig Moraxella Streptococcus hemoliticos y Chlamydia
trachomatis En el adulto los agentes mas importantes Sopneumoniges.
aureus 'y S. epidermidis En nifios los agentes etiolégicos mas especificos
incluyen aH. influenzaeS. pneumoniag S. aureus®

Los principales agentes causantes de infecciorntasmwoidgicas graves
que cursan con afectacion del medio intraoculaddgalmitis) y de los tejidos
blandos perioculares (celulitis orbitaria o0 preagptson los patdgenos
grampositivos. Estas graves infecciones puedereae@asecundariamente a una
cirugia intraocular (catarata, glaucoma, trasplalgecornea, vitrectomia), a un
traumatismo con perforacién del globo ocular, dijge endégena causada por un

foco infeccioso a distancfa.
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Los agentes viricos implicados son los virus Herpiesplex, Herpes
varicela-zoster, Adenovirus, Virus de Epstein-BRoxvirus, Paramixovirus.

Con menos frecuencia se producen las infeccioneshpogos cuyas
especies mas frecuentes son las levaduras comGalagidasy los hongos
filamentosos como la&spergillus

Dentro de los parasitos como agentes responsadti@sAecanthamoeba
ameba de vida libre, que puede ocasionar una @igeratonica tras un
traumatismo, Onchocerca volvulysLeishmania brasiliensjsPhthirus pubis

Demodex folliculorum

4.1.2. Patogenia

En el desarrollo de una infeccion bacteriana imeé@en por una parte la
patogenicidad, virulencia, metabolismo e inoculbadgente infectante y por otra
los mecanismos de defensa del huésped.

En las infecciones bacterianas de los ojos al igya¢ en otras
enfermedades infecciosas, intervienen en su praituéms diferentes factores de
virulencia de los microorganismos de manera coan

Podemos distinguir dos etapas, la primera de cdeiin e invasion
dentro de la cual diferenciamos cuatro pasos. Bhgirpaso es la fijacion o
adherencia del microorganismo a las células meglikast fimbrias, adhesinas y
glicocalix, el siguiente paso es la penetraciénlaancélulas como ocurre las
especiesStaphylococcusjue elaboran exotoxinas que dan lugar a la reaa®o
hipersensibilidad llegando a interesar a la conjantel tercer paso es la

diseminacion. Por ejempl®. pneumoniae H. influenzagegracias a la presencia
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de capsula antifagocitaria, resisten al mecaniseméadagocitosis, y el ultimo
paso es la adaptacion y evasion de las defensasiégbped.

La segunda etapa o de capacidad de producir dafipape del agente
causal, puede deberse a la accion directa del onganismo mediante la
formacion de sustancias toxicas o0 por accion iosthreomo consecuencia de la
respuesta del huésp&d.

Otro mecanismo como la infeccién por contigiidagon diseminacion

hematdgena es mas grave pero menos frecuente.

4.1.3. Clinica

Como sucede en cualquier otra enfermedad bacteriaias
manifestaciones y la gravedad de las infeccionadams dependen de la
virulencia del agente patdégeno y de la respuestmsi®a por parte del huésped.

La sintomatologia puede presentarse de forma agudaronica,
intermitente o continua, constante o verse aumargagun el momento del dia;
por ejemplo en la blefaritis es mas intensa pomé&iana, mientras que en la
conjuntivitis empeora por la tarde. De la mismarfarpuede verse agravada por
la estancia en atmoésferas secas, asi la calefaecidimvierno, determinadas
actividades como la lectura o ver la televisibrEl andlisis de todas las
circunstancias acompafiantes nos orientan hacimg@hdastico de las diferentes
patologias, pero no del agente etiolégico respdasab

Entre los diferentes sintomas que encontramosseinfiacciones oculares

seflalamos:

19



- Sensacion de sequedad en los 0jos, que puediarasoa sequedad en

otras mucosas.

- Dolor ocular debiendo valorar el tipo, la crodmi, localizacion,
comienzo, frecuencia, duracién y condiciones quaulmentan.

- Sensacion de cuerpo extrafio, o de arenilla eojbss

- Irritacion ocular

- Disminucion de la agudeza visual

- Fotofobia

- Escozor, picor o quemazon

- Secrecion que puede variar entre purulenta, muotgnta, fibrinosa y

serosanguinolenta.

- Lagrimeo

- Tumefaccién y edema palpebral

En ocasiones se acompafian de sintomatologia gexoenal la presencia

de fiebre.

4.1.4. Tratamiento

A parte de las recomendaciones generales y lopatgsas en cada forma

clinica de presentacion de las infecciones oculalesatamiento de la infeccion

consiste en la administracion de antimicrobianasnd® aconsejable utilizar

siempre que sea posible un solo antimicrobiano.

En la eleccién del antimicrobiano inicialmente tendera a los siguientes

criterios: frecuencia, cuadro clinico y tincion@esam.
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En caso de conocer el agente causal el antimicrolsiara especifico para
éste y la eleccidén del mismo vendra determinadaepogsultado de las pruebas
de sensibilidad.

Por lo general la manera de administracion maadia es la via topica
mediante el uso de colirios 0 pomadas, aunque asiaes y ante la gravedad
del cuadro puede ser necesaria la via parenténéla@enosa como por ejemplo
ante una celulitis orbitari4.

En principio, no todos los antibiéticos tienen dtaa con el mismo
mecanismo de accién sobre la bacteria y no todoweni una capacidad de
penetracion ocular suficiente para ser elegidosoctatamientd? Por ello, a
igualdad sensibilidad antimicrobiana se elegirds Bntimicrobianos mejor
tolerados, los que posean una mayor concentraci@h feco y los que al mismo
tiempo sean mas econémicBs.

Y asi por ejemplo diremos que, en las blefaritteresndicados aquellos
antimicrobianos capaces de erradicar los estafile@omo la mupirocina, la
bacitracina, la gentamicina o la eritromicina. E&s Iconjuntivitis por gram
negativos la gentamicina, la tobramicina o el dips@cino. Y en infecciones
por gram positivos la eritromicina, la bacitracinal, cloranfenicol, o la
neomicina/polimixina. La conjuntivitis gonocoécicaquiere un tratamiento
sistémico con cefotaxima o ceftriaxona, y topican da gentamicina o la
eritromicina. En el tracoma se utiliza la azitroméc o como alternativo la
doxiciclina”®. En las queratitis, el caracter grave y la evdinck veces muy
rapida de las Ulceras bacterianas no permite edpsrdos tres dias precisos para

tener resultados de los cultivos. Y el objetivo gaeoersigue con el tratamiento
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es detener las alteraciones estructurales adienaromover la curacion del

estroma y la reepitelizacion cornéal.

4.2. CONJUNTIVITIS, QUERATITIS, BLEFARITIS

4.2.1. Conjuntivitis

Es la inflamacién de la conjuntiva por agentes getds (TABLA 2)

Dentro de las conjuntivitis infecciosas son lasté&a@s el agente responsable

mas frecuente, por tanto son las conjuntivitis ér@@bas las que se presentan con

mayor frecuencia en clinica.

Conjuntivitis purulenta

Conjuntivitis no purulent

o

Recién nacido

N. gonorrhoeae

Herpes simple

Chlamydia Chlamydia
S. pneumoniae
Nifio mayor, H. influenzae Adenovirus

Adolescente

y

Adulto

Sreptococcus
N. gonorrhoeae
Chlamydia

S. aureus

Enterovirus
Herpes simple/varicela
Virus del sarampién

Enfermedad sistémica

TABLA 2.-

Etiologia mas frecuente de conjuntivitis por gmide edad

La invasion de la conjuntiva por agentes bactesa®una de las causas

mas frecuentes de ojo rojo. Cuando aparece ladmparinicial, la molestia es

ser leve o moderada y unilateral, extendiéndoseaaos dias al otro ojo.
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También suele aparecer secrecidén conjuntival espesgroduce vision borrosa
que se aclara con el parpadgo.

Los microorganismos que se aislan con mayor frexaeen las
conjuntivitis bacteriana en el adulto son ®spneumoniganientras que en los
nifos las bacterias mas frecuentes & npneumoniae, H. influenzae S.
aureus™

La conjuntivitis bacteriana se presenta normalmeatesintomas agudos.
La afectacion suele ser bilateral, aunque de foasimétrica, y un ojo puede
verse afectado uno o dos dias antes que el otmird>de las manifestaciones
clinicas de la conjuntivitis pueden observarse:ef@mia difusa, inyeccion
conjuntival, sensacion de arenilla o cuerpo extraBorecion conjuntival, edema
palpebral y conjuntival (quemosis). Algunas preaentoliculos linfoides o
pequefias estructuras avasculares bien definidasolde blanco-grisaceas. Y
otras presentan papilas o estructuras avasculaesolor rojo e hiperplasia
epitelial. No suele haber dolor ni disminucion devision. La fotofobia suele
indicar afeccion cornedl.(Tabla 3).

Las conjuntivitis viricas sin embargo, se preserman lagrimeo agudo,
0jo rojo y malestar. La afectacién es bilateral en70% de los pacientes.
Normalmente aparece poco después de una infeciridéa del tracto respiratorio
superior. La secrecion es acuosa y, a menudo, sedepabservar petequias
subconjuntivales. Con frecuencia se observa limfagdatia submandibular y

periauricular dolorosa a la palpaci§@ABLA 3).
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le

C. bacteriana C. virica
Hiperemia +/+++ +/+++
Secrecion mucopurulenta o purulenta  +/+++ serosa o fibrinoig
Quemosis + No/+++
Reaccion conjuntivé | papilas foliculos +/+++
+/+++
No/+++
Pseudomembranas |a veces en infecciones por
en periodo de estado
cOCoSs
Membranas difteria ocular No
Flicténulas No No
Microhemorragias |No ++++
Ptosis palpebral +/++ No/+++
Edema palpebral + ++
Adenopatias +/+++ No/+++

TABLA 3.- Sintomas diferenciales de las conjuntivitis agudas

Atendiendo al tipo y cuantia de la secrecion difel@mos:

Conjuntivitis purulenta o hiperagud® acompafia de secrecidon purulenta

en gran cantidad, causada pargonorrhoeaey a veces poN. meningitidis es
mMAs raro por otros microorganismos. El diagnostedleva a cabo mediante el
estudio microscoépico del raspado conjuntival el observamos diplococos

gram negativos en el interior de las células pafforaicleares y sobre las células

epiteliales.
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Conjuntivitis catarral 0 mucopurulenta agupigesenta inicialmente una

secrecion acuosa que pasa después a mucoide ysem geaves se hace
mucopurulenta. La produccion nocturna hace quecsmuale y se seque en los
bordes palpebrales. Es mas frecuente en primavetaiyp, siendo los agentes
causales mas comun&s pneumonigeH. influenzae S. aureusLos hallazgos
etiolégicos deben ser confirmados microbiolégicamemediante tincion vy
cultivo antes de la instauracion del tratamiento.

Conjuntivitis catarral subaqudan este caso la secrecibn es acuosa.

Causada poHaemophilus Es muy frecuente en los nifios y suele asociase ¢
infecciones respiratorias de vias altas y otitiss kaspados de la conjuntiva
muestran junto a leucocitos polimorfonucleares upéqs bastones gram
negativos indicativos dél. influenzaeo bacilos largos y delgados sobre las
células epiteliales (parasitismo epitelial) progedH. aegyptius

Conjuntivitis catarral cronica_a presencia de secrecion en esta forma es

minima. Entre los microorganismos responsableseddt§. aureusMoraxella
lacunatay M. liquefaciens Una variedad de este cuadro es la conjuntivitis
angular poHaemophilus

Conjuntivitis membranosa y pseudomembranasaacterizada por la

presencia de un exudado fibrinoso a veces extemnwo ajecta a toda la
conjuntiva, o se localiza en &reas bien delimitalasconjuntivitis membranosa
suele deberse a la ulceracion o necrosis de laumivg, acompafiada de
trasudacion de células inflamatorias y fibrina enirgerior. S. pyogeney C.

diphteriaeson los agentes mas frecuentes.
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Conjuntivitis porChlamydiasC. trachomatisy C. psittacison las especies

gue pueden infectar la conjuntiva humaga.trachomatises responsable del
tracoma, la enfermedad oculogenital que cursa oojustivitis de inclusion, el
linfogranuloma venéreo y la neumonia. El tracomares conjuntivitis folicular
difusa cronica, cuyo diagnostico es clinico. ¢anjuntivitis de inclusioren el
adulto, suele manifestarse como conjuntivitis fdhc aguda con secrecion
mucopurulenta y adenopatia preauricular En el daspeonjuntival se ven
leucocitos polimorfonucleares y cuerpos de inclusndraepitelial.

Las pruebas de laboratorio no suelen ser necegagiasatamiento inicial
de la conjuntivitis bacteriana consiste en el empule antibioticos topicos de
amplio espectro, en colirio, 1 a 2 gotas cada darante 2-3 dias, para después
disminuir la dosis a 1 gota cada 3 horas durariel&s mas, y utilizando por las
noches el mismo antibiético en pomada. Por las nasidebe hacerse un lavado
de las secreciones con solucion salina. Los paseqte utilicen lentes de

contacto han de evitar el uso de éstas mientrasedratamientd®

4.2.2. Queratitis

Es la inflamacién de la cérnea, en forma de Ulcgumaratitis superficial o
profunda y endotelitis, generalmente después dé&aumatismo o pérdida de
resistencia del epitelio corneal.

Las queratitis son infecciones corneales que puededucir a ceguera
como consecuencia de la cicatrizacion corneal.

Cuando se desarrolla una Ulcera corneal bacterianale aparecer

guemosis e inyeccion conjuntival, edema palpebrperlesional, disminucion
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de la vision, intenso dolor ocular, lagrimeo, fotmf, secrecién purulenta y
sensacion de cuerpo extrafio.

Dependiendo de la gravedad puede existir adelgapéonidel estroma
corneal, hipopion e incluso perforacion ocular.

La queratitis bacteriana, es responsable del 65-3f¥6todas las
infecciones corneales bacterianas.

En algunos casos sobre todo en infecciones porcgons, Nneumococos y
Haemophilus aparecen Ulceras corneales en el marco de un@antwiis
bacteriana, siendo mas prominente la inflamaciomuctival, y puede darse
secrecién abundante, quemosis y membré&has.

S. pneumoniaglesarrolla en 24-48 horas una Ulcera con unaatipase
grisacea, que infiltra el estroma corneal, con resite hacia el centro de la
cOrnea con pus amarillo-blanco e inicia la cura@drel borde opuesto.

Las enzimas proteoliticas d& aeruginosacausan Ulceras redondeadas
muy dolorosas y destructivas, con una base neargjiccon secrecion
mucopurulenta verdosa adherente, que evoluciongmdarente hacia la
perforacibonMorganella morganiproduce Ulceras similares.

Los factores toxicos o de hipersensibilidad 8e aureusproducen
queratitis con Ulceras extensas a veces en regoamambicas.

Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosisy micobacterias
atipicas causan queratitis intersticial. En laddprqueratitis es mas frecuente en
la forma lepromatosa.

Nocardia ocasionalmente produce Ulceras superficiales aesvemn

hipopion asociado.
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Los microorganismos (TABLA 4) acceden tras conjuntivitis,
dacriocistitis, infeccion intraoperatoria, enferraddnfecciosa aguda, bacteriana,

virica, fingica y parasitaria.

Bacterias Virus

-

Staphylococcus aureus Herpes simples; Herpes varicela-zoste
Streptococcus pneumoniag Adenovirus
Streptococcus pyogenes Virus de Epstein-Barr
S.del grupo viridans Poxvirus

Pseudomonas aeruginosa | Paramixovirus

Corynebacterium diphteria¢ Hongos

Moraxella lacunata

Aspergillussp
M. nonliquefaciens Fusariumsp
Neisseria gonorrhoeae Candidasp
Treponema pallidum P
p P Parasitos
Mycobacterium
Acanthamoeba

Nocardiasp
Onchocerca volvulus

Chlamydia trachomatis _ _ o
Leishmania brasiliensis

TABLA 4. - Microorganismos mas frecuentes responsables elaiifis
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Las bacterias que con mas frecuencia producenaslaarneales en una
cérnea no comprometida sd®. pneumoniaeen un 80% de los caso®.
aeruginosaMoraxella Streptococcuf hemoliticos K. pneumoniae

En la cornea comprometidd, aureuses la causa mas frecuente de Ulceras
corneales centrales; sin embargo, hay una graedatide microorganismos que
pueden producir afeccién grave con$oepidermidis Streptococcusa y
hemoliticos, P. aeruginosa Proteus Enterobacter aerogenesOtros como
Escherichiay Nocardia*®

Los siguientes microorganismos son mas frecuemdeseportadores de
lentes de contact®. aeruginosaS. aureusS. epidermidisSerratia marcescens
Otras enterobacterias. coli, Klebsiellay Proteus

En nifos los microorganismos causantes de quserabti similares a los
que se ven en los adultos. Los factores de riesgdas mismos que para los
adultos: traumatismos, cirugia corneal, uso deetede contacto y enfermedad
sistémica.

Sélo unos pocos microorganismos pueden penetrgpitdlio intacto.N.
gonorrhoeae C. diphteriag H. aegyptusy Listeria. Es raro que los organismos
alcancen el estroma corneal a través de una diaemmhematbgena, en cuyo
caso producen tipicamente una infeccién perilimbica

El diagnostico requiere frotis y cultivo de la ulze

El tratamiento debe ser precoz y a menos que &dtinde Gram sea
sugestiva administrar un antibiético de amplio especefazolina, tobramicina o
gentamicina, ciprofloxacino u ofloxacino junto con midriatico topico. No se

deben utilizar corticoides en las primeras fasds d&eccion.
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4.2.3. Blefaritis

Se caracteriza por la inflamacion del borde depado y se debe a una
disfuncion de las glandulas de Meibomio o bien a umpersensibilidad
estafilocécica. La blefaritis normalmente es simétry bilateral. Los sintomas
principales son ardor y sensacion de arenilla enojos. No hay secrecion,
aunque pueden aparecer costras por las mafanas.

El tratamiento puede ser suficiente con lubricandgscos e higiene del
parpado, empleando compresas calientes y frotamtbade de las pestafias con
bastoncillos de algodon mojados en agua calientbaynpl para nifios o los
distintos preparados de higiene palpebral que eexigin el mercado. En la
blefaritis bacteriana debe aplicarse una pomadbamteriana en el fondo de
saco conjuntival o en los bordes palpebrales. Asese precisa tratamiento por
via sistémica que suele realizarse tras cultivarniicroorganismos del borde

palpebral y determinar su sensibilidad antimicroar

5. Streptococcus pneumoniae

Aungue no es el agente etiolégico mas frecuentsyeske utilizar como un
buen indicador de seleccidon de resistencias encitenPrimaria. Desde su
descubrimiento hace mas de cien afios, la invegligaon este microorganismo
ha llevado a una mayor comprension de la genétmlaaular, la resistencia a
antibidticos y la inmunoprofilaxis con vacunas. blostante la enfermedad por
neumococo continla siendo en la actualidad unaadaysortante de morbilidad

y mortalidad®?
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Son cocos grampositivos, alfa-hemoliticos, anaesbacultativos, no
esporulados, encapsulados que pertenecen al g&tenotococcusPresentan
forma oval con un diametro de 0,5 a 1,25 um y spattien en parejas diplococos
0 en cadenas cortas, y con la extremidad distahda par con forma de punta de
lanza.

Presentan un crecimiento muy pobre en medios deva@ubrdinario
necesitando medios enriquecidos con san§repneumoniag@uede fermentar
varios hidratos de carbono, siendo el acido lactdoprincipal derivado
metabdlico.S. pneumoniaerece mal en medios con altas concentraciones de
glucosa debido a que el acido lactico alcanza adpgshte valores toxicos. Sus
condiciones de crecimiento en cuanto a temperaplitay presencia de oxigeno
son mas restringidas que las de otros microorgasisin

En condiciones de aerobiosis, tiene tendencia analan peroxido de
hidrogeno, al carecer de catalasa, por ello creg@rnen una atmoésfera que
contenga un 5-10% de GO

Tras incubacion en sangre o agar chocolate dutshteoras a 3T en
presencia de 5% de GQCaparecen colonias circulares, pequefias y elevddas
0,1 mm de diametro con una superficie lisa y briay con borde entero.

Cuando se produce una excesiva sintesis de poldacéapsular,
frecuentemente en cepas del serotipo 3, se obseolanias grandes, redondas,
mucosas de apariencia caracteristica que puedamzalcun diametro de 3 mm.

Todas las colonias presentan autolisis espontaretaedad, presentando

un aspecto de hoyo en el centro.
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S. pneumoniase caracteriza por:

1.- la presencia de una cépsula con accién antfags’, que es el
primer componente bacteriano frente al que reaaciofos organismos
invadidos, desarrollando anticuerpos especificas tapsulas tienden a ser
mayores durante la fase exponencial de crecimiesuando la sintesis del
polisacarido es maxima. Los polisacaridos capssilarebase a sus diferencias
antigénicas tipoespecificas, se han utilizado |gactasificacion serolégica de las
cepas Yy, en la actualidad, se han identificado aed80 serotipos?® a los cuales
nos referiremos con la nomenclatura danesa, a@e@adivel mundial desde
principios de la década de 1980, que les clas#icaserogrupos/serotipos de
acuerdo a sus caracteristicas estructurales yéaitags. Aunque, sélo 20 de los
90 serotipos descritos actualmente causan el 90%asleenfermedadés.
Actualmente el serotipaje es importante en cuanteadizacion de estudios
epidemiologicos y en la preparacion de vacunadelase utilizan aquellos
polisacaridos capsulares purificados de los sarstigue se aislan con mas
frecuencia.

2.- estructuras antigénicas como: el acido teicoE® un factor de
virulencia de destruccion tisular que activa la afi@rnativa del complemento.
En la pared del neumococo existen dos formas d® &eicoico una expuesta en
la superficie celular y otra forma similar que sscuentra unida de forma
covalente a los lipidos de la membrana citoplasmattl primero es conocido
como el polisacarido C que hace precipitar a uaacféon de las globulinas

séricas en presencia de calcio, el segundo conigeantde Forssman 6 antigeno
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F, porque puede producir una reaccién cruzadaaaritigenos de superficie de
Forssman de las células de los mamiferos y |&im@M.

La patogenicidad dé&. pneumoniaglepende como principal factor de
virulencia de la céapsula de polisacaridos que fieter con la fagocitosis, y no
directamente de los factores toxicos. La pérdidaladeapsula da lugar a
neumococos susceptibles a la fagocitosis y, potota virulentod'. Los
anticuerpos dirigidos contra los polisacaridos ulgres especificos de tipo
protegen frente a la enfermedad por cepas inmuivaldgnte relacionad¥s
También existen otros factores extracelulares mdatulares implicados en la
patogénesis de la enfermedad neumocdticemo son los componentes de la
pared celular, las proteinas fijadoras de colires proteinas de unién a
penicilina, las hemolisinas, la neuraminidasa, ¢ Iproteasa y el pili
neumocaocico entre otros.

S. pneumoniaes una causa importante de infecciones adquigda®
comunidad, incluyendo neumonia, otitis media, siisigneningitis bacteriana
agud&’. La mayor parte de las infecciones estan prodegida la diseminacion
endogena desde la nasofaringe o la orofaringe izaldas a regiones alejadas.
Puede ser aislado en la faringe en el 30-70% dedasonas en condiciones
aparentemente normal®sLa colonizacién es mas elevada en nifios pequefios.
Su proximidad con el ojo puede explicar su frecigera las infecciones de este.
Puede presentarse como agente saprofito en eldzaopen el saco conjuntival.

Por norma generg. pneumoniada sido bastante sensible a numerosos
antibidticos, pero en las dos ultimas décadas danemergiendo de forma

progresiva neumococos resistentes a algunos ateitzams, e incluso con
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resistencia a mas de un grupo de antibi6ticosS Htneumonia& incidencia de
los distintos patrones de resistencia antibiotieaiaven funcion de distintos
factores como pueden ser la edad del pacienteyéstna de la que se obtiene y
el origen geogréfico del aislamieftoPara poder evaluar la eficacia terapéutica
de los agentes es necesario atender a los factamesacocinéticos y

farmacodinamicos.

6. ANTIMICROBIANOS

El ideal terapéutico perseguido desde la aparigiénlos primeros
antibidticos, ya fue planteado por el fundadoralguimioterapia, Erlich (1913),
un auténtico “mago” que, al igual que el “cazadetiVo”, trataba de encontrar
un “dardo magico”, que poseyera una accion sekledobre los parasitos, pero
fuera inofensivo para las células del huésped gsgealberga. Un verdadero
agente curativo y no una mera sustancia palifti#astulé que la eficacia de un

agente quimioterapico debe basarse en los sigsipoteos:?

1. Ser fuertemente activo contra los microorgangsmo

2. Ser facilmente absorbible por el cuerpo.

3. Ser activo en presencia de tejidos o fluidopa@ies.

4. Poseer un bajo grado de toxicidad y un altacenderapéutico
5. No permitir el desarrollo de resistencias emioorganismos.

Desde entonces, los logros y éxitos han sido muatmssiguiendo la
medicina uno de los mayores avances en su hispmia, pese a ello, todavia no
se ha podido encontrar el antibiético ideal queartodos los postulados arriba

mencionados, con lo que la investigacion en estapoasigue presentando
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muchos retos y metas que alcanzar y superar. b plienpartida de la historia de
la investigacion antimicrobiana se sitla en la iafar de la sulfanilamida. El
posterior descubrimiento de la penicilina en 1929 pleming, y su posterior
aislamiento y purificacion por Chain, se considesio el avance necesario para
que los investigadores tomaran en serio la busqdedauevas sustancias que
pudieran tener actividad contra otros microorgansm

Inicialmente, la principal fuente de sustanciasibadticas fueron las
bacterias pertenecientes al grupo Skeeptomycesdel cual se han obtenido
antibidticos como la estreptomicina, el primero ivact frente a bacilos
gramnegativos aerobios. A partir de muchas de estgtancias obtenidas
naturalmente se han logrado otras nuevas por tmana€ion quimica, los
antimicrobianos semisintéticos, que aventajan gitaseras en algunos puntos
como el espectro de accidén o su mejor farmacoceméHosteriormente, aparecio
otro grupo de antimicrobianos producidos por sistesiimica, tales como el
acido nalidixico y oxoldnico, etc. que revoluciamaly dieron un nuevo empuje
a la investigacion en el campo de los antimicraisan

La clasificacion de los antimicrobianos se pueddizar principalmente
teniendo en cuenta criterios de estructura quinoicariterios de modo de
accion®® Respecto a los mecanismos de accion, todaviseexistichos puntos
por resolver.

La eleccion del antimicrobiano durante el perio@olas afios 40-70 era
relativamente sencilla: los microorganismos patogerestaban totalmente
definidos y delimitados, la etiologia de la infégtiera “clara”, el numero de

antimicrobianos era restringido y las resistena@guiridas eran “raras®.En el
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momento actual la situacién es muy diferente, Eriajon de los fendmenos de
resistencia a los antimicrobianos en uso, obligsstadiar los mecanismos de
resistencia de los microorganismos a estos comaf8st

6.1. Antibioticos de uso oftalmoldgico.

6.1.1. Relacion y Caracteristicas

6.1.1.1. Aminoglucdsidos

Los aminoglucosidos se componen de aminoazucare®sumediante
enlaces glucosidicos a un anillo aminociclitol. Sonibioticos bactericidas. La
actividad bactericida es dependiente de la cormentr. Actian a nivel del
ribosoma en el subunidad 30S y 50S bacteriana mieds union irreversible,
inhibiendo por tanto la sintesis proteica. Tienetivalad frente a bacterias
gramnegativas aerobicas y actlan sinérgicamenteoetra de organismos
grampositivo%’. La gentamicina es la mas usada de los aminogtlagissin
embargo, la amikacina tiende a ser especialmenectied frente a
microorganismos resistentes.

Los aminoglucésidos no se absorben bien por viamgeo se administran
sisttmicamente por las vias intramuscular o intrasa. No atraviesan
facilmente la barrera hemato-ocular, aunque se guedilizar en forma de
colirios, pomadas o inyecciones perioculdfas aminoglucésidos en general y
la gentamicina en particular son toxicos para éekp corneal, una toxicidad

relacionada con la dosis, la concentracién y leuacia de administracion. Esto
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limita su uso en las conjuntivitis leves o en lafjaxis post-operatoria o para
evitar la sobreinfeccion bacteriana en casos dgictivitis virales®®

Los aminoglucosidos deben utilizarse con precaueidnpacientes con
trastornos musculares como la miastenia gravispamiinsonismo ya que puede
agravar la debilidad muscular debido a su poteréedto de tipo curare sobre la
unién neuromuscular. Como reacciones adversas pua@sentar: erupciones
cutaneas, incluidas reacciones de hipersensibjlidadseas, vomitos, diarrea,
ototoxicidad y nefrotoxicidad.

La administracion subconjuntival e intravitrea deireoglucésidos se ha
relacionado con toxicidad retiniana, infarto macul especialmente con
gentamicina y amikacina.

Los aminoglucosidos de uso ocular actualmente nifigados son la
gentamicina, la neomicina, y la tobramicina.

Gentamicina  Antibiotico  aminoglicésido  activo  frente a
microorganismos patégenos grampositivos y graminegat Indicado en las
infecciones del polo anterior del ojo: Ulceras g@ds0s corneales bacterianos.
Conjuntivitis. Queratitis. Estafilococias. Blefasit Dacriocistitis. Esterilizacion
preoperatoria de conjuntiv.

Neomicina- Es un aminoglucosido, que se utiliza en clin@amo
antibidtico bactericida tanto por via tdpica comealo Se obtiene del
Streptomyces fradiagstd compuesto de Neomicina A, B (la mas usada)bs
hidrosoluble y mas activa a pH alcalino. La neondctopica puede causar

manchas punteadas de la cérnea y retrasar laakzpiton de las abrasion&s.
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®  Se produce alergia tépica a la utilizacién ocutlr neomicina en

aproximadamente el 8% de los ca$os.

Tobramicina Es un antibidtico aminoglucosido bactericidatepte, de
amplio espectro; actla sobre las células bacteripmainhibicion de la sintesis y
union de los polipéptidos en el ribosoma. Estacedd en las infecciones

bacterianas superficiales del ojo (conjuntivitis).

6.1.1.2. Acido fusidico

Antibiético con una estructura esteroidica activenfe a gérmenes
grampositivos, incluyendoS. aureus productores de penicilindsa Su
mecanismo de accidn consiste en inhibir la sinfgsiteica bacteriana mediante
el bloqueo del factor de elongacion G (translocdsalcado en las infecciones
oculares y perioculares superficiales, conjunsyitilefaritis, orzuelos, queratitis
y dacriocistitis. Profilaxis en cirugia oftalmicaytraccion de cuerpos extrafios.

En oftalmologia se administra en forma de gotasogias formuladas con
un vehiculo de acido poliacrilico, proporcionandioveles sostenidos del

antibiético en superficie ocular y mejorando lagtemcion corned?.

6.1.1.3. Macrolidos

Los macrodlidos son un grupo de antibiéticos mugaieinadas entre si que
se caracterizan por tener un anillo macrociclicoldea 16 carbond$ cuyo
prototipo, y el macrolido mas utilizado, es larerticina. La claritromicina y la

azitromicina son derivados sintéticos de la eritoima. Actuan inhibiendo la
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sintesis de las proteinas bacterianas por unidniaceabunidad 50S ribosomal
impidiendo la translocacion peptidica.

Eritromicinafue el primer macrolido descubierto, en 1952, MoGuire y
colaboradores. Su accion es bacteriostatica, agavnal la barrera hematoocular
y hematoencefalica. Puede emplearse tépicamentdomna de pomada
oftdlmica®® Se utilizan fundamentalmente en el tratamiento btifaritis y
blefaroconjuntivitis.

Azitromicina es un macrolido de 22 generacion que pertenegeipb de
los azalidos. Esta indicado en conjuntivitis baatex purulenta causadas por
cepas sensibles, y en la conjuntivitis tracomatoaasada porChlamydia
trachomatis’® Se ha introducido en Espafia para aplicaciémadtagica como

colirio en monodosis en el afio 2009.

6.1.1.4. Tetraciclinas

Constituyen un grupo de antibiéticos, unos natsrgletros obtenidos por
semisintesis, que abarcan un amplio espectro ectitidad antimicrobian&’
Quimicamente son derivados de la naftacenocarbagampoliciclica, nucleo
tetraciclico, de donde deriva el nombre del grupo.

Las tetraciclinas naturales se extraen de hongogé&ieroActinomyces
Del Streptomyces aurofaciensse extraen la clortetraciclina y la
demetilclortetraciclina, deb. rimosusse extrae la oxitetraciclina y la tetraciclina,
representante genérico del grupo, se puede exdee. viridifaciens aunque

también se puede obtener de forma semisintética. ddmacteristica comun al
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grupo es su caracter anfotérico, que le permitmdorsales tanto con acidos
como con bases, utilizandose usualmente los clatos solubles.

Oxitetraciclina Es un antibidtico bacteriostatico de amplio espeactua

interfiriendo la sintesis proteica bacteriana. ¢adb en las infecciones
oftalmoldgicas superficiales, como blefaritis baeteas y orzuelos

Clortetraciclina Antibidtico de amplio espectro de accion bacstética,

actua interfiriendo la sintesis proteica bacteridndicado en las infecciones
oculares superficiales.

Doxiciclina.- Indicada como primera opcion en la conjuntivitie
inclusion en el adulto y como segunda opcion emaghmiento del tracoma, al

igual que otras tetraciclinas debe evitarse ensiffio

6.1.1.5. Cloranfenicol

El cloranfenicol fue obtenido por vez primera da lacteria del suelo de
la familia de los actinomicetalesStreptomyces venezuelamas tarde se
elaboraria a partir de otras especieStieptomyces en la actualidad se produce
por sintesis.

Es un antibidtico bacteriostatico efectivo frenteraamplio espectro de
microorganismos, en especial estafilococos, actiidiendo la sintesis proteica
bacteriana uniéndose de forma reversible a la sdédnribosomica 50S.
Indicado en las infecciones del polo anterior del conjuntiva y/o cérnea. El
cloranfenicol atraviesa bien el epitelio corneatathte el tratamiento tépico y
atraviesa facilmente las barreras hematoocularaedocuse administra por via

sistémica’ No debe usarse en nifios entre 2 meses y 6 afios.
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Su uso clinico se ha limitado debido a su toxicidags efectos adversos
principales son de tipo hematoldgico. Aunque loseleis plasmaticos de
cloranfenicol alcanzados por via topica ocular nsemy bajos, puede existir
cierta absorcién sistémica debido a su alta biodigglidad y liposolubilidad. Se
sugiere que la dosis topica menor asociada a tladanedular es de 30mg, y la
duracion minima de la exposicién 18 dias, por le guriesgo con la aplicacién

topica es muy bajd" "

6.1.1.6. Antibidticos polipéptidicos

Gramicidind.- Es un antibiético polipeptidico que se obtiereRhcillus
brevis Actia como detergente cationico, alterando lampabilidad de la
membrana citoplasmatica bacteriana, lo que prodag®ios en la concentracion
intracelular de los cationes, especialmente patasigramicidina tiene actividad
contra cocos grampositivos y alguNgisseria se considera bactericida, pero
puede ser bacteriostatico en funciéon de la sertsbil del microorganismo
patdgeno. Se inactiva en los liquidos organicadly es eficaz por via topica.

Polimixina B™.- es un antibiético polipeptidico producido poawepa de
Bacillus polymyxa Su espectro de actividad se limita a las baderia
gramnegativas. Practicamente hoy dia solo se aifir via oftalmica, otica o
topica en combinacion con otros antibidticos (lvaciha, clindamicina o
neomicina) o con antiinflamatorios (hidrocortisongjor su potencial
nefrotoxicidad y/o neurotoxicidad. La polimixinad® fija a los fosfolipidos de
las membranas de las células bacterianas gramvegatompiendo de esta

forma las células. La polimixina B es bactericidanfe a la mayor parte de los
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gérmenes gramnegativos aunque algufrsteus y Serratia pueden ser
resistentes. Los microorganismos generalmente stisies a la polimixina B
son lasPseudomonas aerugings&scherichia coli Haemophilus influenzae
Enterobacter aerogengeg Klebsiella pneumoniae

Es frecuente encontrar la combinacion de neomigumdimixina B y
gramicidina como colirio o pomada para tratar tdsdaciones de los 0jos.

Bacitracina Es una mezcla de polipéptidos que inhiben leesis de la
pared celular bacteriana. Es activa contra la niayde los cocos y bacilos
grampositivos, asi como frente ld. influenzag y Neisseria Se combina
habitualmente con zinc, a fin de aportarle eswdnli Esta disponible como
pomada oftalmica sola o en diversas combinaciooegolimixina, neomicina e
hidrocortisona. El principal efecto adverso esifetsensibilidad.

Las combinaciones de estos antibioticos peptidsows excelentes como
eleccion de primera linea en la mayoria de conjiiistibacterianas agudas,

blefaritis estafilocécicas y orzuels.

6.1.1.7. Sulfonamidas

Trimetoprim y sulfametoxazol son dos tipos de adtibos que por su
actividad complementaria suelen utilizarse asogackribiendo la asociacion el
nombre de cotrimoxazol. La asociacion suele semanrelacion de 1:4, es decir,
que 1 mg de trimetoprim suele asociarse a 4 darsatbxazol?®

La trimetoprim antibidtico bacteriostatico derivadode la

trimetoxibenzilpirimidina, mientras que el sulfametzol es una sulfonamida de
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accion intermedia. Ambos actlan sobre la sinteslstatrahidrofolato, cuya
inhibicién conduce finalmente a la inhibicion deslatesis de las purinas.
Sulfacetamida en solucion oftalmica (al 10%-30%nypomada (al 10%)
penetra bien en la cdérnea, aunque puede sengibifizapaciente a las
sulfonamidas. Los gérmenes sensibles incli§epneumonigeC. diphteriag H.
influenzaey C. trachomatisLa irritacidon local, el prurito, el edema periabio
y los pinchazos transitorios son algunos de loste$eadversos frecuentes de su
administracion tépica. La incidencia de reaccicagersas a las sulfonamidas es

de aproximadamente el 5%.

6.1.1.8. Rifampicina

Antibiotico bactericida del grupo de las rifamicng&s un componente
semisintético derivado demycolatopsis rifamycinicd.a rifampicina se une a la
subunidad beta de la DNA-polimerasa RNA-dependjentpidiendo que esta
enzima se una al DNA, bloqueando la transcripc&lrRINA. Se comporta como
bacteriostatica o bactericida segun las conceptmasique alcance en su lugar de
accion y de la susceptibilidad del microorganisie®.un farmaco bien tolerado,
también sus metabolitos, puede tefir de rojo laagra saliva, las lagrimas. En

aplicacion topica tifie irreversiblemente las lemtesontacto’”

6.1.1.9. Vancomicina
Es un antibiético bactericida del grupo de los ghéptido. Se puede
utilizar por via topica o intraocular para tratafiecciones oculares que ponen en

peligro la vision, como la queratitis infecciosdayendoftalmitis producidas por
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estafilococos 0 estreptococos resistentes a nmadicil Aunque existen
controversias, se ha utilizado como profilacticoegéfiquido de irrigacion de la
solucién salina balanceada durante la cirugiadntriar®®

La administracion tépica de gotas reforzadas deomitina 50mg/ml
obtiene niveles terapéuticos de antibidtico en huatmoso frente a la mayor
parte de las bacterias sensibles.

Se puede utilizar vancomicina intravitrea combinadan un
aminoglicésido para el tratamiento empirico iniclella endoftalmitis bacteriana
exdgena.

Al contrario que el tratamiento sistémico, vancanac topica y
vancomicina intraocular no se han asociado ni atoximdad ni a

nefrotoxicidad’®

6.1.1.10. Betalactamicos

Son aquellos antibacterianos que contienen el gbepalactamicos en su
estructura. EI mecanismo de accion de estos atitibgdes la inhibicion de la
tltima etapa de la sintesis de la pared celulatebana. Son compuestos de
accion bactericida lenta, relativamente independiede la concentracion
plasmatica, con la particularidad de que preseesaasa toxicidad y poseen un
amplio margen terapéutic®.

El espectro de estos antimicrobianos se ha ido iangd por la
incorporaciéon de nuevas moléculas con mayor aciiviffente a los bacilos

gramnegativos a lo largo de los afios; aunque tani@igrogresiva aparicion de
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resistencias adquiridas ha limitado su uso empiriso eficacia en determinadas
situaciones.

Algunos miembros de esta familia como ampicilinagfazolina,
carbenicilina, ticarcilina, piperazilina, mezlonéi pueden administrarse por via
tépica subconjuntival e intravitre4.

La administracion intraocular de cefuroxima o cef@ma esta indicada en
la profilaxis de la cirugia de la catarata. La BRSCen el afio 2006 establecio
gue la aplicacion de cefuroxima intracamerular sisilde 0,1 mg/ml al final de

la cirugia de catarata es (til en la prevenciéardioftalmitis postquirtrgica’’

6.1.2. Quinolonas

El desarrollo de este grupo de sustancias fue ,l@m01962 Lesher y
colaboradores dieron a conocer el acido nalidixibtenido al azar durante el
proceso de purificacién del antipaltdico cloroguihd® Util por su actividad
sobre algunas bacterias gram negativas y por lagnacentraciones adecuadas
en orina tras su administracion oral, para el tngato de infecciones urinarias.

Después se fueron desarrollando mas derivadosnagaferian mucho
del acido nalidixico en cuanto al espectro de a&ccidtibacteriana o la
farmacocinética como el acido oxolinico, cinoxagmatros. En 1973 aparecio el
acido pipemidico con un radical piperazinil en pwsi 7 que confiere a la
molécula actividad frente ®seudomonasAl presentar actividad espectro y
farmacocinética mejores permitian administrar dosié&s reducidas que los
compuestos anteriores. El avance en el desarrelllasiquinolonas se produjo

cuando se incorpord a la molécula un atomo de #iola posicion 6 del anillo
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de la base ello conseguia mejorar la farmacocmétiampliar el espectro. En
1978, se publico la sintesis de norfloxacino, erapda la serie de estos
compuestos que se denominan fluoroquinolonas. No desado los nuevos
descubrimientos de estas moléculas, alguno se tiercializado, otros han
sido abandonados y otros estan en fase de desarkaiitre ellas esta el
ciprofloxacino que se utiliza como patron con ek e comparan las nuevas
moléculas de quinolon&8. Estas moléculas en comparacién con las mas
antiguas, son mas activas y mas bactericidasppgquée son suficientes dosis mas
bajas para el tratamiento. Se absorben por viaeorajrado variable, segun el
compuesto, alcanzandose concentraciones séricagradag. Con menores
efectos toxicos.

Las quinolonas producen por lo general un efecsigmibiotico (EPA)
de varias horas de duracion, tanto sobre bactgraspositivas como sobre
gramnegativas.

El empleo a lo largo de los afios del uso de lasodpmas en clinica a
dado lugar a la aparicién de cepas bacterianastertes, entre ellds. coli, P.
aeruginosala tasa de aparicion de mutantes resistentesjasentre 18y 10°,
manifestandose mas cuanto menor es la actividda gie¢inolona y dependiendo

del género y el nUmero de bacterias.

6.1.2.1. Clasificacion
Se realiza atendiendo a su estructura quimicaruiatedo a el momento

en que aparecen en clinica y se comerciafiz&h.

46



6.1.2.1.1. Estructura quimica
1.- Naftiridonas
2.- Cinolonas
3.- Pirimidin-Piridonas
4.- Quinolonas no fluoradas
5.- Fluoroquinolonas
6.1.2.1.2. Momento en que aparecen en clinicacpsercializan
1.- Primera generacion
2.- Segunda generacion
3.- Tercera generacion

4.- Cuarta generacion

6.1.2.2. Mecanismo de accion

Presentan un mecanismo de accion bastante compmegxistiendo aun
hoy dia una explicacion completa.

Su principal accion es la inhibicibn de las funesnde dos
topoisomerasas, la enzima DNAgirasa bacteriana y tbpoisomerasa 1V,
involucrada en el proceso de replicacion, recondiimay reparacion del DNA
de la bacteria.

Actlan en cuatro etapas, primero el paso a traeélmg porinas de la
pared bacteriana y de la membrana citoplasmicaa héesgar al citoplasma,
después la inhibiciébn de la enzima DNA girasa ylaléopoisomerasa 1V, la

inhibicién de la sintesis de DNA vy proteica, y fmante la induccion de la
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respuesta por parte de la bacteria de protecciéia ha replicacion del DNA
atacado.
6.1.2.3. Factores que influyen en la actividad dad quinolonas
La actividad de las quinolonas puede modificarsgotan vitro comoin
vivo por determinados factores, entre los que destacan:
- Medio de cultivo: En general, el comportamierdsinilar sea cual
fuere el medio utilizado.
Suero: Las fluoroquinolonas tienen baja activigad las proteinas
séricas, por lo que su actividad apenas se ve ivadi>
- Ino6culo: Afecta de forma ligera a la actividad lds quinolonas

fluoradas y de manera mas acusada a las no fliworada

6.1.2.4. Indicaciones clinicas

La utilidad clinica de las fluoroquinolonas es mayplia, pudiéndose
utiizar en la mayoria de las infecciones, uringriagastrointestinales,
respiratorias, otorrinolaringoldgicas, cutaneasuylares entre otrd$. *

Las fluoroquinolonas de uso topico son efectivazletmatamiento de la
conjuntivitis y las queratitis bacterianas y Ulsecarneales. En las conjuntivitis
producidas por cepas sensibles Sleaureus, S. epidermidis, S. pneumoniae,
Enterobacter cloacae, H. influenzae, P. mirabilisPy aeruginosatienen un
mejor espectro que otros antimicrobianos paraaghrimiento empirico pero son
mas caras.

Varios estudios han mostrado la efectividad de dasolonas en las

infecciones de la camara anterior del ojo en hus&h®ishi y Toduka han
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encontrado buenos resultados con el uso de quimlen el tratamiento de
pacientes con blefaritis, conjuntivitis, dacrioitistagudas y Ulceras corneafés.
88

A altas concentraciones aumentan la actividad drentinfecciones por
EnterobacteriaceaeSthapylococct$ y P. aeruginosaAconsejando administrar
las mas altas dosis permitidas después de detertaitMI de cada cepa, sobre
todo en el caso de I&eudomona¥

En endoftalmitis las fluoroquinolonas topicas mttlas son
ciprofloxacino, ofloxacino y moxifloxacind. En el momento actual con la
aparicion de nuevas quinolonas de uso topico se ohservado que
moxifloxacino topico tiene una mayor penetracion lemmor acuoso que
gatifloxacino. También se ha empleado ciprofloxacian administracion
intravitrea %

La penetracion de las quinolonas sistémicas en uehoh vitreo es
relativamente apropiada, pero puede no sobrepasarCMI de todos los
patdgenos posiblemente implicadds’® El grado de penetracién intraocular en
humor acuoso y vitreo para las quinolonas pareeeralgo mas altos que los
esperados con penicilings®"*

Estudiosin vitro han demostrado que las fluoroquinolonas, espeerakn
ciprofloxacino y temafloxacino, inhiben 90% de I@mtogenos corneales
bacterianos habituales y tienen una CMI minima mene los aminoglucosidos

gentamicina y tobramicina y que la cefalosporifazina. También son menos

toxicos para el epitelio corneal que los aminogimds®

49



6.1.2.5. Efectos secundarios

En general las quinolonas y mejor las fluoroquinak son antibiéticos
bien tolerados aunque con algunas excepcitneas reacciones adversas mas
frecuentes afectan al aparato digestivo con nauséesitos y diarreas. Con
relacion al sistema nervioso central se han destaihblores, vértigos, insomnio
y cefaleas. En la piel se han observado pruritangma y en algunas ocasiones
reacciones de fotosensibilidad. A nivel oculardaacion adversa mas frecuente
relacionada con la administracion local es la s#@eade ardor, escozor,
quemazon o molestia ocular transitoria en el momdatla instalaciof. Otras
reacciones descritas incluyen pinchazos, enrojeaij irritacion, lagrimeo y
fotofobia, prurito, dolor en los o0jos, 0jos sectss, edema periocular/facial,
sensaciéon de cuerpo extrafio’® Aunque son infrecuentes, también se han
descrito casos de mareo. Se ha sefalado que tamfoxacino como
ciprofloxacino producen depdsitos corneales ciistalblancos del farmaco, que

desaparecen después de interrumpfrlo.

6.1.2.6. Precauciones

No se recomienda la administraciéon de quinolonasi#&ms menores de 1
afio, mujeres embarazadas y en el periodo de lé&tgoc la produccion de
erosiones en el cartilago y artropatias en estuslipsrimentales con animales
jovenes!

Advertencias: Pueden favorecer el crecimiento decaiones fangicas
secundarias 0 bacterias resistentes. No se deligardentes blandas hasta 20

minutos después de la instilacion ocular.
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6.1.2.7. Contraindicaciones

Alergia e hipersensibilidad a quinolonas o fluoroglonas.

6.1.2.8. Fluoroquinolonas mas utilizadas en oftalnhagia

Las fluoroquinolonas que actualmente estan dispesibn Espafia como
farmacos oftdlmicos en solucion son lomefloxacihd),8%, norfloxacino al
0,3%, ofloxacino al 0,3% vy ciprofloxacino al 0,3%ero son utilizados también
en otros paises moxifloxacino al 0,5%, levofloxacat 0,5% y gatifloxacino al

0,3%°°

6.1.2.8.1Lomefloxacino

Fluoroquinolona de tercera generacion, Quimicamestena 4 quinolona
difluorada con un grupo piperazinilo en el anilloirgplinico, estructuralmente
relacionado con el acido nalidixico. Antibidtico deplio espectro frente a
bacterias grampositivos y gramnegativos, de elepatincia y baja toxicidad.

Lomefloxacino es la cuarta fluorogquinolona para mdstracion oftalmica
autorizada en nuestro pais (después de ciprofioaanorfloxacino y ofloxacino)
en forma de colirio, indicado en el tratamientoimfecciones superficiales del
0j0 y sus anexos debidas a bacterias sensibleguntivitis, Ulcera corneal
infecciosa, blefaritis, orzuelo e infecciones ppstatorias?

Lomefloxacino presenta una baja toxicidad tantesrs sistémicos como
toépicos en el ojo. La cantidad de lomefloxacinotagooftalmicas al 0.3%,
absorbida sistémicamente después de una aplicacidlar es practicamente

nula. Empleando dos gotas, cuatro veces por dianthurdos semanas se ha
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hallado una concentracion en la sangre por del&jbrdite detectable de 0.005

92
.

ug/m

1 gota de lomefloxacino 0,3% mantiene niveles ddrtaya en lagrimas
superiores a la CIM90 para la mayoria de los bastggramnegativas por mas de
8 horas, y de aproximadamente 2 horas paraeruginosaEl lomefloxacino, a
diferencia de la tobramicina o gentamicina, mamtiafios niveles de droga en
lagrimas por mucho tiempo, posee mayor penetragit@idos y una mayor vida
media. En caso de queratitis, una dosis de cargalifl gota cada 5 minutos
durante 20 minutos) permite alcanzar rapidamenteerdraciones elevadas en

cérnea, para luego mantenerlas con dosis mas adpati

6.1.2.8.2. Norfloxacino

Antibacteriano de amplio espectro, activo frentébacterias aerobias
grampositivos y gramnegativos, incluyerifloaeruginosa

Esté indicaciones en las infecciones superficidéd®jo y sus anexos.

No se sabe si norfloxacino, tras la administra¢djuica ocular, se excreta
por la leche humana. Debido a que muchos farmaeexaretan por la leche
humana y debido a la posibilidad de norfloxacinaeBcciones adversas graves
en lactantes, debe tomarse una decision sobredkemimentar al pecho o dejar
de usar el farmaco, teniendo en cuenta la impdeadel farmaco para la

madre®°
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6.1.2.8.3. Ofloxacino

Agente bacteriano sintético con actividad frentenaamplio espectro de
organismos gramnegativos y menor frente grampositiv

Tiene indicacién en las infecciones superficiakelsajo y sus anejos.

No se han realizado estudios adecuados en el erob&isar solamente si
el beneficio potencial, justifica el posible rieqoara el feto. Se desconoce si tras
la administracion por via oftalmica se excretaemié materna, pero se sabe que
administradas por via sistémica si se excreta pddieausar dafio potencial al

lactante®® como reaccién adversa puede presentarse irritacidlar transitoria.

6.1.2.8.4. Ciprofloxacino
Fluoroquinolona de 22 generacion de origen simétion estructura de 4-
guinolona.

Ciprofloxacino posee un amplio espectro de actifiid’ que abarca a
casi todos los microorganismos gramnegativos, idaluPseudomonas
aeruginosay muy especialmente frente al grupo de enterebast También es
activa frente a microorganismos grampositivos corstaphylococcys
Streptococcusy otros patdgenos comblicoplasma Chlamydia Rickettsiay
Mycobacterium La combinacion de ciprofloxacino y una penicilina
antipseudomonica es sinérgica contra el 20-50%ulliva@s de aislamiento de.
aeruginos&’®

La absorcion de ciprofloxacino tras su administracpor via oral es
buena de un 75 a un 80% y se produce con rapidaazzndo la Cmax entre 1y

1,30 horas después de su administratidPor via intravenosa la concentracion
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sérica disminuye rapidamente en la primera media hoaproximadamente la
cuarta parte de la dos's.

La penetracion intracelular es buena y el volumenddtribucion en
estado oscila entre 2 y 3 I/kg, por tanto, las eatraciones en los diferentes
tejidos organicos son elevadas. La union a pratedsabaja, 20-28%. Se excreta
por orina en un 80-85%, alcanzando por tanto attasentraciones en orina.

El ciprofloxacino penetra bastante bien en la cffi€s bien tolerado,
sin toxicidad epitelial significativa, cuando serawistra al 0,3% por via topica.
Sin embargo, a concentraciones altas (ugdml) se ha visto que inhibe el

crecimiento de células epiteliales corneales etivouisular?®

6.1.2.8.5Moxifloxacino

Es una quinolona del grupo 4. En la actualidad,stiiuye junto con
gatifloxacino los tnico derivados tépicos dispdestde este grupd’

Presenta una buena eficadgra vitro frente a bacterias gramnegativas,
como por ejempldk. coli, Proteus o K. pneumoniae

Es claramente mas eficaz que ciprofloxacino o lexatino frente a
estafilococos. A nivel terapéutico, es especialmarteresante la actividad frente
a los neumococos. Concentraciones de 0,125 mg/tapaces de inhibir cepas
de S. pneumoniasensibles y resistentes a la penicilina. En coagi@n con el
ciprofloxacino o levofloxacino, esto significa uaetividad 8 veces superiof:**

La absorcion de moxifloxacino tras administraci@m pia oral es buena,
se produce con rapidez alcanzando la Cmax entfey08Bhoras después de su

administracion. Sus concentraciones maximas plasasason medias <émg/l.
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Su absorcién es mas lenta e irregular que cipraflimo. La biodisponibilidad es
media respecto a otras quinolonas. La union a imaeplasmaticas moderada.
Presenta baja eliminacion renal 20%. El paso a@sgxtravascular es alto, con
buena difusion en los tejidos y una penetracibmagetiular superior a la
concentracion en suero.

Moxifloxacino al 0,5% estd comercializado para enistracion topica en
Estados Unidos, es un antibidtico de amplio especion un pH préximo al
neutro y con poca toxicidad corneal, tiene prewgstantroduccion en el mercado

espafiol préximament€.

6.1.2.8.6. Levofloxacino

Fluoroquinolona sintética de tercera generdCiofEs una quinolona
difluorada, que se caracteriza por presentar egrugdo piperazinil del anillo
quinolodnico la adicion de un metilo. Esta estrugtguimica le brinda una mayor
estabilidad, alta solubilidad en lipidos, muy bugrenetracién corneal con
liberacion gradual, y una alta concentracion erif@s por mas de ocho horas.

Mantiene las caracteristicas de las de la seguedergcion, pero ademas
tienen una mejor actividad frente a grampositivopatdgenos atipicb¥
incluyendo S pneumoniaeresistente a penicilina Y. aureusresistente a
meticilina®® *** Levofloxacino, es méas activo que otras de su gfupote a
grampositivos y su pico sérico es lo suficientemeaito como para obtener un
buen indice terapéutico frente a estos microorgarss Frente a bacterias
gramnegativas también aumenta la potencia debldgeesencia en la posiciéon

7 del grupo metil-piperacinicg’
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Por sus propiedades farmacocinéticas, pueden ugmse tratamiento de
infecciones sistémicas. Se ha demostrado que lacidad de absorcion de
levofloxacino es rapida, alcanzandose las concgotres maximas,
aproximadamente 1 —2 horas después de la admaidstraral del farmaco.
Luego de la administracion oral e intravenoso deflexacino, se elimina en
forma relativamente lenta del plasma (t1/2: 6 aB8)hEl aclaramiento renal es
de 200 ml/min independiente de la dosis. La exérees principalmente por via
renal (>85% de la dosis administrada); principalimgor filtracion glomerular y

secrecion tubular.

6.1.2.8.7. Gatifloxacino

Gatifloxacino es wuna quinolona de cuarta generacidonto a
Moxifloxacino es efectiva frente a micobacteriasilates corM.fortuitum y M.
chelonae.
Tiene una buena solubilidad administrado por \d&ésiica, adquiriendo buenos
niveles intravitreos

Gatifloxacino al 0,3% en administracion topica ralcanza
concentraciones terapéuticas en humor vitreo dreat endoftalmitis
postquirargicas, pero administrado como profilasss la cirugia de la catarata
alcanza la CMI en humor acuoso frente a la mayde los patdégenos
causantes de endoftalmitis. Tanto gatifloxacino @omoxifloxacino tépico

tienen una penetracién mayor en humor acuosoiguefloxacino.”
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6.2. Otras sustancias no antibiéticas

Acido borico

Compuesto quimico, ligeramente acido. Es usado atiséptico, como
preventivo de las posibles contaminaciones por gées patdgenoS?

Metionina

Es uno de los aminoacidos esenciales que formardésinas de los seres
vivos. Es uno de los principales agentes metilasiéésrganismad®’

Retinol

El ojo necesita una provision continua de vitanAn@etinol). Aunque se
ha estimado que la cantidad de vitamina A que saegrtira en el 0jo es inferior
al 0.01% del total de la vitamina A del cuerpo homaesta cantidad se
encuentra en la retina, en donde es esencial paisién’®®

Nafazolina

Simpaticomimético utilizado como descongestivo éralevio temporal
sintomatico de la irritacion, enrojecimiento y cestion oculares. Blefaritis.
Conjuntivitis de distintas etiologias. Restablezdisiologia ocular debido a su
accion vasoconstrictora. Esta contraindicada englaucoma de angulo
estrechd®

Zinc

El zinc es un elemento quimico esencial par ehaerano. Su deficiencia
perjudica al sistema inmunitario, y entre otrasraltiones puede ocasionar
lesiones oculares. Se emplea en afecciones oc@arBsma de sulfato de zinc.

No esta comercializado en Espafta.
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Azul de metileno

Compuesto quimico heterociclico aromatico con fdammolecular:
C16H18CIN3S. Empleandose principalmente como gt

Povidona yodada

Presenta actividad antimicrobiana de amplio espeotiando se utiliza
para preparar el campo quirargico y para lavaruleedicie periocular. Es el
anico farmaco demostrado con actividad profilacpesa evitar la endoftalmitis
postquirdrgica. Esta contraindicado en pacientes hipersensibilidad al yodo,
su aplicacién directa, sin diluir, en el ojo puésgonar el epitelio cornef.

Oxido amarillo de mercurio

Se emplea como antiséptico ocular en blefaritisjusgivitis, queratitis.***

7. FARMACOLOGIA DE LOS ANTIMICROBIANOS

El tratamiento empirico de las infecciones adgasidn la comunidad se basa
en la utilizacion de antibiéticos. Cuando se queraluar la eficacia
terapéutica de esos agentes antimicrobianos esar@cecluir en
consideracion la farmacodinamia.

El desarrollo de la farmacodinamia surgi6 a prilngpe los afios 80 como
instrumento de prediccion terapéutica de un antobiano frente al
incremento constante de las resisteritfapermitiendo el desarrollo de
nuevos farmacos y sus respectivas formulacion@sekiin de establecer las
bases para la correcta adecuacion de las condentadle las dosis y sus

intervalos de dosificacion.
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El conocimiento de estas variables farmacodinamicpara los
antimicrobianos permite la optimizacion de los esnas de dosificacién y la
comparacion de estas variables entre los distagestes antimicrobianos. La
farmacologia de los agentes antimicrobianos puenkédirde en dos
componentes: parametros farmacocinéticos, y pdarasn@armacodinamicos
(PK/PD).

Los parametros farmacocinéticasstan determinados por una serie de
procesos que describen la circulacion del farmaoo g organismo e
incluyen la administracion del farmaco, su absarcidistribucion (de la
sangre a los liquidos intersticiales y al interdw los distintos tejidos),
metabolismo, hasta su eliminactbh El estudiar estas caracteristicas
farmacocinéticas va a determinar la via de admausin, dosificacion, asi
como el ajuste de ambas, segun las vias de elimadel agente
antimicrobiano.

Por lo tanto, conlleva el estudio de la curva dedacentracion sérica del
farmaco respecto al tiempo tras su administraciéhdesarrollo de modelos
matematicos para predecir tales concentractbhes

Por otro lado, la farmacodinamia determina el efefarmacoldgico y
toxicolégicd™® estudiando la relacién entre la concentraciénadébidtico
en el tiempo y sus efectos, con el fin de evaluafexto terapéutico.

Existen diversos parametros PK/PD de importancia eéntratamiento

antimicrobiano para considerar el efecto de urbanito sobre las bacterias.
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7.1. Parametros farmacocinéticos

Estos parametros permiten determinar los regimekeeslosificacion mas
adecuados del farmaco. Son los siguientes:

Concentracion maxima (Cmax): maxima concentracidieroda después de
la administracion de una determinada dosis.

Biodisponibilidad (F): cantidad total de antibi@ique se absorbe y alcanza
la circulacion sistémica de forma inalterdida

Area bajo la curva (AUC): area limitada por la @ude concentraciéon de un
antibidtico a lo largo del tiempo.

Volumen de distribucion (Vd): volumen en el cualcEntidad administrada
de farmaco necesitaria estar uniformemente digtidbpara que haya una
concentracion similar.

Semivida plasmatica ((f): Tiempo en que se elimina un 50% de la dosis
administrada.

Aclaramiento (CI): es el resultado de dividir ladgale eliminacion en relacion
a la concentracién plasmatica.

Eliminacion

Los procesos que describen la circulacidén del faongor el organismo son
los siguientes:

La absorcion se produce cuando el antibidtico seirdstra por otras vias
diferentes a la intravenosa o en compartimentossasufisiologicos, como
en el LCR (liquido cefalorraquideo), como la vieamuscular, subcutanea,

oral o rectal.
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Esta absorcion depende del propio farmaco (hidubses o lipofilos), de los
mecanismos fisiolégicos y la situacion del paciersi, es importante
conocer la biodisponibilidad y la variabilidad endbsorcion digestiva para
los antimicrobianos que se administren por via oral

La distribucion es un proceso por el cual el famngmasa desde el
compartimento vascular a diferentes 6rganos ydsjidDepende del propio
farmaco (peso molecular, union a proteinas, hiliadi lipofilia), como de su
dosificacion y de la situacién del paciente.

En este caso es necesario disponer de determing@dwametros
farmacocinéticos como son la concentracion maxi@max) después de la
administracién de una determinada dosis, el tieragaerido para alcanzar el
pico sérico (Tmax) y la semivida plasmatica o waedia (1,,). Pero también
es importante conocer el area bajo la curva (AUE3, decir las
concentraciones plasmaticas en relacion al tiempe,depende no solo de la
dosis sino también de la via de administracioncasio de otros factores que
influyen en la distribucion de los farmacos, cornedge ser la tasa de union a
proteinas.

El metabolismo puede producir transformacionesnuedicamento (reaccion
fase 1) produciéndose la activacion, inactivacioncanversion en otra
sustancia con mayor, menor o igual actividad delmeesto original, o puede
conjugarse con otras moléculas del huésped (reatasé 1) generalmente se
produce la inactivacion del compuesto facilitandcae eliminacion™.
Algunos antibiéticos son metabolizados en el higattos no sufren ninguna

alteracion y son eliminados practicamente inali@sgubr via renal.
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La eliminacion puede llevarse a cabo mediante umética de orden cero,
que implica una eliminacion constante, independimente de su
concentracion, o una cinética de primer orden, ddadasa de eliminacion es
proporcional a la concentracion plasmética y eatdbtando continuamente.
7.2. Pardmetros farmacodinamicos

Los antibidticos se pueden clasificar de acuertioaxtividad y duracion del
efecto bactericida que presenten en:

Farmacos concentracion-dependientes: son aquellisddicos cuya eficacia
se correlaciona con las concentraciones seéricadupiendo un efecto
persistente o prolongado. Cuanto mayor es la coraz@dn mayor es el
efecto bactericida. En este grupo se engloban toimaglucdsidos y las
quinolonas.

Farmacos tiempo-dependientes: aquellos antibioticaga eficacia se
correlaciona con el tiempo en que sus concentrasiosuperan la
concentracion minima inhibitoria (CMI). Precisan ncentraciones
mantenidas en el tiempo, ligeramente superiores @MI. En este grupo se
encuentran los betalactamicos, eritromicina, climdaa, azitromicina,
telitromicina, tetraciclinas, glucopéptidos, quingpna/dalfopristina vy
linezolida.

La farmacodinamia estudia la interaccion del famnaon su diana y las
células huésped. Los parametros farmacodinamicosiite@ predecir la

eficacia terapéutica de los farmacddQURA 2)
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4'— Crax

AUC = Area bajo la curva

Concentracion (mg/l)

Tiempo (h)

FIGURA 2. Representacion grafica de los parametros PK/PD.

Por lo tanto se pueden establecer tres grupostiedinos dependiendo del
indice farmacodindmico que mejor exprese sus efedt&Estos grupos son
los siguientes:

1.- Cociente inhibitorio (Cmax/CMI): es el porcgetale la concentracion
sérica maxima del antibiético que se encuentra pocima de la

concentracion minima inhibitoria. Este pardmetrcedjre la eficacia

terapéutica de los antibioticos considerados cdresann dependientes (por
ejemplo fluoroquinolonas, aminoglucdésidos). Premenin perfil de actividad

clinica mayor cuando se administran en dosis edsvagl Unicas, con

independencia del intervalo de administracion. @gsigue una tasa éptima
de eficacia cuando el cociente Cmax/CMI alcanzaresl entre 8 y 10 e
incluso superiores, ya que se consigue mayor dativibactericida y un

menor riesgo de seleccién de mutantes resistentes
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2.- Area bajo la curva dividido por la CMI del meorganismo (AUC/CMI)
generalmente en un periodo de 24 h. Este paranestrel que mas se
correlaciona con la eficacia de los antibidticosiaamtracion dependientes
(fluoroquinolona$'® aminoglucésidos, azitromicina, tetraciclinas)edentan
un perfil de distribucion muy elevado y sus coniones plasmaticas son
reducidas. En este caso las tasas por encimaQlselfisocian a una mayor
eficacia terapéutica y a un riesgo bajo de selaad@mutantes resistent&s

3.- El tiempo sobre la CMI (T>CMI): porcentaje aaulativo de tiempo en
que la concentracion del antibidtico se encuertraepcima de la CMI. Este
parametro predice la eficacia de los antibioticemmpo dependientes
[betalactamicos, macrdélidos (excepto azitromicinadlindamicina vy
oxazolidinonas]. Se considera que el antibidticedauser eficaz cuando el

valor de T>CMI se sitlie en el 40% o mas del interda dosificacioh.

8. FARMACOCINETICA OCULAR

La eficacia del tratamiento antimicrobiano depeddda sensibilidad del
microorganismo, de la penetracion de la molécutielymantenimiento de las
concentraciones adecuadas en el lugar de la iGfetti

La eficacia de un antimicrobiano instilado en @ va a estar relacionada
con la farmacocinética del medicamento en el foddosaco conjuntival, la
permeabilidad de la cornea y la velocidad de elciiin del medicamento en el
0jo.

El volumen maximo que se puede administrar eaa sonjuntival es de

30 pl. Una gota de colirio contiene de 40 a 60elikxceso de formulacion se
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elimina, disminuyendo la biodisponibilidad del puotb. En el caso que se desee
aumentar la cantidad de farmaco en contacto cocotaea, es mas eficaz
aumentar la concentracion del mismo y no el voludeta gota.”

El estado de la cornea es fundamental en la per@irde los farmacos
administrados por via topica. Mientras que lasitdgs basales fluyen de manera
continua sobre la superficie corneal, las lagrimeffejas se segregan por
diferentes estimulos, como puede ser la instiladenna solucion, produciendo
por tanto una dilucion de las sustancias activasuna disminucion de la
biodisponibilidad. A parte de esta pérdida, hay afiadir el normal drenaje de la
solucion instilada hacia el conducto nasolagrindaisembocando en el meato
inferior y pasando a la circulacion sistémica yofaminge, produciéndose la
llamada absorcién no productiva.

Las medicaciones oftadlmicas aplicadas por via #pse absorben
facilmente por las mucosas del ojo y la nasofarirgiemas de la absorcion a
través del iris y el cuerpo ciliar. Por lo genersil absorcion sistémica es
indeseable aunque natural, ya que es resultaddreehje nasolacrimaf, no
siendo metabolizados estos farmacos por el htgador tanto, la toxicidad de
estos farmacos puede ser mayor de lo esperaddasivrecon la dosis topica
total, por lo que se recomienda el uso de técrgoasdisminuyan su absorcion
sistémica, como puede ser la compresion de laslagaBnales durante unos
minutos tras su administraciéf Sin embargo la toxicidad local de los farmacos

tépicos es mas frecuente que la toxicidad sistémica

65



Los farmacos topicos que se absorben a travésmeadasa nasal pueden
alcanzar concentraciones significativas en sangima.o dos gotas de un farmaco

tépico pueden proporcionar una dosis sistémicafiigtiva de este farmaéd

8.1. Penetracion de antimicrobianos en el ojo

La capacidad de un farmaco para penetrar en ebgioblar depende de
sus caracteristicas fisicoquimicas y de la via dimistracion. La mayoria
penetran a través de los fluidos extracelularessnph y lagrimas, por difusion
simplée'®,

La permeabilidad del globo ocular viene dada partgmws de barreras: la
cérnea, importante por via tépica, y las barreexadiooculares (hemato-acuosa
y hemato-retiniana) que afectan a la distribuci@ular de antimicrobianos
sistémicos.

El epitelio corneal es la capa primordial y mastrigsra para la
penetracion de los antimicrobianos, al ser su ceiofm rica en lipidos permite
un mejor paso a los antimicrobianos liposoluble® dudrosolubles y se
comporta como un reservorio para los antimicrolsdipmsolubles. Si el epitelio
no esté intacto, por ejemplo ante una abrasioreedro una Ulcera infecciosa, o
si se encuentra inflamado como ocurre en las gtiers¢ eleva la penetracion
intraocular del antimicrobian®’

A la conjuntiva se le aplican consideraciones sirag. Se piensa que la
permeabilidad de la conjuntiva a las pequefias miagchidrosolubles es 20

veces mayor que la de la corfrea
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La barrera hemato-acuosa inhibe la entrada de ianbibranos
hidrofilicos desde el cuerpo ciliar hacia el huraouoso. Mientras que la barrera
hemato-retiniana limita la penetracion de sustancia lipofilicas desde la

circulacién general hasta el humor vitreo.

8.2. Vias de administracion

Las vias de administracion utilizadas en el tragamoi de las infecciones
del globo ocular dependeran de la localizacibn@anata de la infeccién ya que
determina en gran parte la concentracion de ambimi@no en un determinado
lugar. Cada una tiene indicaciones precisas, ausqumuchas ocasiones son
complementarias. La eleccion de la via de admaugin requiere un adecuado
conocimiento de la farmacocinética de los antintizmos en el globo ocufaf.

Dentro de estas vias se encuentran:

1. La aplicacion topica

2. La inyeccion periocular
3. La inyeccion intraocular
4. La via sistémica

1.- Via topica. Entre los factores que afectan gel@etracion y disponibilidad de
los antimicrobianos aplicados topicamente se enramnla mecanica del flujo

lagrimal, la dispersién dentro del ojo, el estaeb apitelio corneal, el grado de
inflamacion ocular, la unién del farmaco activoaa proteinas de la lagrima, la
formulacion, la concentracion y solubilidad en ehiculo de administracion, el

patrén de dosificacién y las propiedades fisicodedm del antimicrobiarté”
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Esta via de administracion aumenta al maximo la@&atnacion en el segmento

anterior a la vez que reduce al minimo la toxicisiatemic&’.

Colirios: presentacion farmacolégica liquida emfa de suspensiones o
soluciones acuosas u oleosas y son instiladas remafde gotas en el
fondo del saco conjuntivVdf. Debemos tener en cuenta que al administrar
un antimicrobiano en forma de colirio se produca dilucién del mismo
por la lagrima, disminuyendo su tiempo de acci@gmas 30 minutos por
lo que hay que aplicarlos con mayor frecuencia qogas
presentacionés’. Ademas un 50% del medicamento administrado se
pierde en parte a traves del sistema de drenajenkg por accion del
parpadeo, absorcion a través de la circulacionuobingl, evaporacion o
union a las proteinas de las lagriffasAdemas, el volumen de la gota no
puede ser superior a 30 por existir un problema de espacio fisféo
Entre las ventajas de uso hay que destacar quaarfiere en la vision y
son de facil aplicacion. Como inconveniente es mi&gil la
contaminacién del envase al aplicarlo.

Pomadas: de consistencia semisdlida, contiendarmlaco en una base
grasa (vaselina y aceite mineral). Se aplican esa@& conjuntival o en el
margen de los parpados. La administracion en fod@apomadas o
unglentos ofrece una mejor biodisponibilidad, prghm la duracion de la
accion del medicamento al aumentar el tiempo detactm lo que
conlleva una elevacion en la concentracion tantdosrtejidos externos
como en las capas medias e internas y disminugldueion y el drenaje

lagrimal***#* Pero como inconvenientes presenta la cristabnaen la
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base del ungiento de los antimicrobianos hidroflidificultando su
liberacion, ademas impide la absorcion de coliri@dministrados
concomitantemente y puede interferir con la funci@ual al enturbiar la
pelicula lacrimal con gotitas de gr&é$aEstan indicadas para anestesia,
infecciones y/o procesos inflamatorid's

El empleo de lentes de contacto terapéuticas dsecle polimero de
plastico o de colageno ademas de actuar como i@slanrneales, sirven
de reservorio del antimicrobiano y pueden alcaa#fais concentraciones
en la cornea. Como inconveniente estan los prolsetada tolerabilidad.
Estan indicados fundamentalmente cuando se dudecudaplimiento
terapéutico’** ya que se disminuye la frecuencia de administnadiél
colirio, pero sin embargo también disminuyen laneglacion de material
mucopurulento y acompanan a enzimas destructivaga deuperficie
corneaf®.

Escudos corneales de colag€ncEl tejido escleral porcino se extrae y se
moldea para formar escudos similares a lentes @0 que son utiles
como sistema de administracion para prolongar efaocto entre un
farmaco y la cornea. Los farmacos se pueden incarp la matriz de
colageno durante el proceso de fabricacion, seguuadsorber al escudo
durante la rehidratacibn o se pueden aplicar partépica cuando el
escudo esta en el ojo. Como el escudo se disuelt@,e24 o 72 horas, el
farmaco se libera gradualmente hacia la pelicgeneal y se mantienen
concentraciones elevadas en la superficie corneal gl fondo de saco

conjuntival.
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Los escudos se han utilizado para el tratamienézoar de queratitis
bacteriana, asi como para la profilaxis antibiotiEgpesar de estos efectos
terapéuticos beneficiosos que proporcionan, loadescde colageno son
muy incomodos Yy se toleran mal.

Gotas reforzadas mediante las cuales se admimsayor cantidad del
preparado que en las presentaciones disponiblesrc@mente, gracias a
la creacion de un gradiente de concentracion émfpelicula lagrimal y el
epitelio corneal. Se aconseja la administraciomesecial de las gotas en
periodos de 5 a 10 minutos, para evitar la posipbricion de fenbmenos
toxicos >

Irrigaciones: utilizados para bafios oculares ebrfin de lavar el saco
conjuntival?” en casos de infeccién, inflamacion, extracciénederpos
extrafios o como medio de aplicacion de calor o frio

La administracion topica es adecuada tanto en athrtiento de las

infecciones del ojo externo (conjuntivitis, quetig)j como en aquellas

infecciones intraoculares en las que se encueafertadas al mismo tiempo la

parte externa del ojo y los anejos.

Los antibidticos disponibles para utilizacion t@ge detallan en [BABLA 5.
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Antibioticos disponibles para administracion topica
Clortetraciclina Levofloxacino
Oxitetraciclina Moxifloxacino
Gentamicina Rifamicina
Tobramicina Eritromicina
Cloranfenicol Acido fusidico
Ciprofloxacino Bacitracina
Norfloxacino Trimetroprima + polimixina B
Lomefloxacino Gramicidina + polimixina B + neomicina
Ofloxacino Azitromicina

TABLA 5 .- Antibiéticos disponibles para la administractépica

El principal efecto secundario de la administradidpica es el fenomeno
de hipersensibilidad y de toxicidad directa delimaittobiano, o de los
conservantes y vehiculos utilizados en la formolaci
2.- Inyeccion periocular. Puede administrarse pda wsubconjuntival o
retrobulbar. La administraciéon de antimicrobianobc®njuntivales es discutida,
la utilizacion de esta via evita la barrera emtelcorneal, obteniendo
concentraciones muy elevadas del antibiotico emrdelera y la cérnea. Sin
embargo tiene el inconveniente de mantener durgo tiempo niveles
terapéuticos, alcanzando niveles subterapéuidas 9 hord®. En el vitreo las
concentraciones son muy bajas debido a la funcénbakrera del epitelio

pigmentario de la retina.
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Esta via esta recomendada cuando no es posibkedomaistracion topica
frecuente, cuando no se dispone de gotas reforzagas iniciar el tratamiento
cuando se va a retrasar la administracion tépica

Suele utilizarse para el tratamiento de procesasegr que afectan a la
camara anterior. Y como complemento de otras \das procesos que afectan a
las camaras posterior o vittéa

Entre los efectos indeseables estan las molestesignes en el lugar de
la inyeccion. Se han descrito infartos oculares teainyeccién periocular de
aminoglicosida$*

3.- Inyeccion intraocular. La inyeccion intraoculde farmacos suministra
instantaneamente concentraciones eficaces en & punatar. Hay dos tipos de
inyecciones intraoculares: inyecciones intracareerah la camara anterior y las
inyecciones intravitreas en la cavidad vitrea. &psbidticos intracamerales se
han utilizado tanto en el liquido de irrigacion aoie la cirugia, como en la
camara anterior al finalizarla misma, aunque sigal@endo controversias sobre
esta practica. La administracion intravitrea cdaasés la introduccion directa del
antimicrobiano en la cavidad vitrea y quiza seaniga via valida para obtener
concentraciones adecuadas y conocidas en el huitten.vEn éste la carga
bacteriana es alta, por lo que se precisan elevadasentraciones de
antimicrobiano para erradicar a las bacterias. dsnalfios 90 del siglo XX se
utilizaron farmacos antivirales para el tratamientie la retinitis por

Citomegalovirus en pacientes con sida en formangiectiones intraoculares con

el fin de reducir la toxicidad sistémica y renalegsu utilizacion sistémica

12



conllevd®. Pero, al ser una técnica agresiva, conllevaesyo de traumatismo
ocular e infecciones yatrogenas asociadas.

El farmaco es eliminado por dos vias: una antexitnavés del cristalino
hacia la camara anterior por el canal de Schlenutrayposterior a través de la
retina, mediante un proceso de transporte activas Ipenicilinas y la
clindamicina se eliminan activamente por via p@stes ruta retinal, mientras
que los aminoglucosidos y la vancomicina lo hacasiyamente por via
anteriof?*

4.- Administracion sistémica. Esta indicada esémaate en el tratamiento de la
celulitis orbitaria y preseptal, en las infeccioneel sistema lagrimal
(canaliculitis, dacriocistitis), endoftalmitis y emfecciones producidas por
Neisseria gonorrhoead®>seudomonasp. Haemophilus influenzag Chlamydia
sp. debido a la afectacion organica general qugnamn estas infeccion&s

La administracion sistémica puede realizarse par oral, inyecciones
intravenosas e inyecciones intramusculares.

Por via sistémica los antimicrobianos se encuent@m las barreras
hemato-oculares, y su nivel de penetracion es PSbrao alcanzandose
concentraciones adecuadas en cornea, humor acisooy vitreo.

Las concentraciones alcanzadas en el humor acuestep darnos una
estimacion del minimo nivel presente en la cornespdés de la administracion
sistémica’®.

No se recomienda la administracion de antibiotisiggemicos de forma

rutinaria para tratar las Glceras corneales infecta
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Unicamente se ha demostrado que penetren en el rhuitreo el

imipenem, la cefriaxona y las quinoloffds

8.3. Concentracion en diferentes tejidos y estructas

La concentracion va a depender de la via de admsicién utilizada y de
las propiedades fisicoquimicas de cada antimiarabi

El mantenimiento de unas concentraciones adecuadas ojo es dificil,
no solo por la dificultad de penetracién sino tambpor la existencia de un
sistema de transporte activo que elimina molécaadnicas fundamentalmente

penicilinas fuera del ofd®

9. EFECTOS DE LAS CONCENTRACIONES DE ANTIMICROBIANO S

SOBRE LAS BACTERIAS

9.1. Definiciones

1.- Concentracion Minima Inhibitoria (CMI).- Es laenor concentracion
del antimicrobiano capaz de inhibir el crecimieniosible del

microorganismo, por tanto un concepto bacteriasiaés decir, inhibicioén
o detenci6n del desarrollo bacteri&iio"**

2.- Concentracion Minima Bactericida (CMB).- Es leenor

concentracion del antibacteriano capaz de prodigirmuerte del
microorganismo, es, por consiguiente, un términobdeteriolisis que
implica no solo la suspension del crecimiento, dmalestruccién de la

bacterid®> 134
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3.- Concentracion Minima Antibiotica (CMA).- Es lamenor

concentracion del antimicrobiano capaz de prodincivitro alteraciones

morfolégicas y/o estructurales en una bacteria. &nominan
concentraciones subinhibitoria por ser concentresoinferiores a la

CMI.

Por tanto el rango de la accion antimicrobiana esdd la produccion de
pequefias alteraciones morfolégicas (CMA) a la icloh del crecimiento y
multiplicacién (CMI) y finalmente a la muerte baiama (CMB)**3134

Los antimicrobianos, segun su concentracion y &b sle infeccion,
pueden afectar tanto los microorganismos (susckgdith 0 no a la fagocitosis)
como las propiedades del propio huésped (modificalad eficacia de sus
mecanismos de defensa) y se observan muchos de efsittos con niveles
subinhibitorio$®’. Como consecuencia de ello, en el tratamientdactériano
de un proceso infeccioso, no se puede limitar sefaen a considerar la
concentracion minima inhibitoria sino que, adenséasgdebe considerar el efecto
del mismo a concentraciones subinhibitorias solae rdlacion huésped-

bacterid>* 13

9.2. Efectos sobre la bacteria

En diferentes estudios se muestra como a concemtescsubinhibitoria,
los antibidticos activos sobre la pared bacteriamoao los betalactamicos, se
unen a las proteinas fijadoras de penicilina (P8R cual tiene mas afinidad,
mientras que a concentraciones iguales o supeo@e€MI, este antibacteriano

se une a todas aquellas PBPs a las cuales tiena mayenor afinidad”’. La
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exposicion de estafilococos a concentraciones bildiiarias de penicilina
induce la formacién de septos mas finos con pagkdar normal*>*38

Los efectos de la exposicion de concentracionesnisibitorias de
antimicrobianos no activos frente a la pared bauotar produce cambios
estructurales diferentes de los betalactamicofiaSasto como la incubacion de

Staphylococcus aurew®n cloranfenicol o tetraciclina resulta en unaniena

celular 3 a 4 veces mas fina

9.3. Efectos sobre la virulencia bacteriana

La virulencia es un fendmeno muy complejo que tasude las
interacciones entre las bacterias y el hué$fed

Se puede definir como la competencia que presantgante infeccioso
para producir efectos patolégicos ,por ejemploacejad de invadir los tejidos
del huésped o como la minima masa bacteriana aiphacer dafio al huésped,;
cuanto mas pequefio sea este in6culo, mas graridia sémlencia®* 4142

Diferentes factores contribuyen a la virulencia teaana, como
morfologia, rapidez de crecimiento y multiplicagiqggmoductos bioquimicos del
metabolismo, algunos componentes de la superfigigoguctos de la muerte
bacteriana.

Los antimicrobianos a concentraciones iguales €WB o a la CMI
afectan la virulencia bacteriana de ahi que estasentraciones destruyan a las
bacterias o inhiban su crecimiento. Las concerdres subinhibitorias de

antimicrobianos son capaces de producir cambidasepropiedades bacterianas

como la adherencia, resistencia a los factorea dariunodefensa, proliferacion
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local, prejuicio de los tejidos, invasion y diseation bacteriana, afectando por
tanto de una u otra manera la virulencia bacteriana

Se ha demostrado que concentraciones subinhilsitaiéa antibioticos
alteran las propiedades de la superficie de algweerias. Esto se ha
interpretado por distintos investigadores como paaible interferencia en la
adherencia de algunas bacterias con poder pategéniejidos de huéspedes
susceptibles de ser infectalffs

Los efectos de concentraciones subinhibitoriasntienarobianos sobre la
adherencia bacteriana dependen de muchos factaresedos el antimicrobiano
y su mecanismo de accion, las fuerzas electroggatic la hidrofobicidad

bacterian&®1%°

10. RESISTENCIAS

La introduccion de la penicilina en la practica mad, el posterior desarrollo

en terapéutica de nuevas moléculas con actividéibi@icta cred la falsa

ilusiébn de que el total control de las infecciofmesterianas podria llegar a
alcanzarse. Caracteristicas especificas de dettasrbacterias impiden que
puedan ser dafiadas por ciertos principios actiess,la denominada

resistencia intrinseca. Sin embargo, la resistergiaantibidticos mas

importante es la resistencia adquirida, mediantecdal una bacteria

previamente sensible a un antibidtico puede obtemgsarrollar mecanismos
adaptativos que le permitan sobrevivir en su pEaéh

La presencia de un consumo masivo desde hace Blaafiwel mundial de

forma mantenida o incrementada con un control @efie o inexistente
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conlleva la seleccién de resistencias las cualeetsetaron hacia los afios 40
del siglo pasado. Problema prioritario para la O8#8o el aumento de las
mismas de forma descontrolada y generalizada.

Espafia es uno de los paises europeos mas afegadda resistencia a
antibidticos. La resistencia a antibidticos en parpresenta un claro patron
norte-sur con unas prevalencias que, en generalnseho mas elevadas en
los paises mediterraneos que en los nérdicos coeembpeoy™.

La prescripcion de antibibticos esta sujeta a uaa gncertidumbre ya que en
la mayoria de los casos se realiza de forma erapiriel médico no sélo debe
diagnosticar correctamente, si no que ademas dabeav cual es el agente
causal mas probable y su susceptibilidad a arnitb®t’ Asi podriamos
poner por ejemplo que tratar un proceso viricoiragpio con un antibidtico
carece de utilidad y somete al paciente a riesgoscesarios, (reacciones
alérgicas y otros efectos adversos). Ademas, ehdiopecoldgico sobre la
flora respiratoria e intestinal es considerablegya el antibiético eliminara la
poblacién mayoritaria de bacterias sensibles yrinara el crecimiento de la
poblacién bacteriana resistente y su posible disgcion posterior. Asi pues
la accion de los antibidticos puede afectar no abladividuo que los toma
sino también a su familia, a la comunidad y a @estad en su conjunto.

La resistencia de las bacterias patdgenas ha dejadser una curiosidad
cientifica para constituir un grave problema sandgrio. Afecta a
poblaciones, de hospitalizados y/o de la comunidsid condicionada por las
poblaciones bacterianas, relaciones entre espeagties|.a resistencia es un

caracter con soporte fisico, el gen, que tienerigen y se transmité”
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El conocimiento de resistencia a los antibioticegsencial para establecer la
conducta empirica terapéutica que es la mas halgitutas infecciones por
los citados microorganismos. EI médico asume egdede fracaso en
funcién de las CMI50, CMI90 y por tanto de la frenaia de resistencia de
los aislados en su entorno. Ademas aquellos atitibg para los que las
resistencias es alta o avanza rapidamente, debdeseartada para el uso
empirico, reduciéndose de forma alarmante el arsdeeapéutico
especialmente si se tiene en cuenta el efectaade’dl

Segun la OMS anualmente se consumen en el mundodma28 mil
toneladas, que equivaldrian a unas 77 toneladasglig&sto conlleva a un
aumento de resistencias hacia la mayoria de labi@ios en el que se
encuentran implicados casi todos los agentes pat§gbacterianos y que
ocasionan un porcentaje elevado de fracasos estahiento.

Las resistencias podrian medirse teniendo en cugoé@ametros
farmacocinéticos como los puntos de corte o lausidh de la CMI, los
fracasos terapéuticos, el coste bioldgico y la thsanutaciones espontaneas
en genes constitutivos de las bacterias, como jeonpto la resistencia al
grupo de las fluoroquinolonas o los que se deriganla adquisicion de
material genético extrafo a la bacteria y que tdiere alguna capacidad que
le permite sobrevivir al antibidtico.

El amplio uso, mal uso y abuso de los antibioticos, solamente en el
tratamiento y la prevencion de infecciones baatasaen el ser humano, sino
también en medicina veterinaria, como promotorescEimiento en la

produccion animal y en agricultura, han ejercid@a ummensa presion de
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seleccion para el surgimiento y la diseminacion la&e mecanismos de
resistencia entre diversas poblaciones bacterfi&naSe dice que los
antibioticos ejercen “presion selectiva” sobre bagterias porque seran las
cepas que adquieran resistencia las que podraavedably reproducirse, de
modo que aumentara el porcentaje de estos micnwisrgas, a la par que
desaparecen las cepas sensibles.

Una vez adquirida, la resistencia puede disemindeselos formas: 1) la
dispersion de una misma cepa resistente, o 25gediion de los genes que la
generan a través de elementos genéticos movileso cplasmidos,
transposones e integrones, que facilitan el inteloo@a de informacion intra e
interespecie.

Ademas, las bacterias resistentes pueden acargoraarsdeterminados
reservorios de los cuales puede iniciar su disaritinaal resto de la
poblacion. Como reservorios pueden actuar los desnale granja,
determinados pacientes multitratados con antilwstio/ ciertos centros o
unidades como son las Unidades de Cuidados IntmngiCIs) o los
pacientes cronicos.

S. pyogenesa permanecido a lo largo de los afios sensibée pemicilina,
mientras que la prevalencia de resistencisSd@yogenes macrolidos ha
aumentadt® En la década de los 90 se empezaron a detectanientos de
resistencias a eritromicina en diversos paises cbmtandia, Inglaterra,
Suecia, Italia, Espafia, etc. aunque con una incidenvariable.
Probablemente, el incremento de estas resistersiasrelacionado con el

aumento registrado en el consumo de macrélidosddenvedia larga.
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La resistencia a eritromicina eB. pyogenespuede ser debida a la
modificacién de la diana ribosomal por la acciéruda enzima metilasa, o la
presencia de sistemas de expulsion que evitardadh del antibidtico a la
diana (mecanismo de eflujo activo).

Este fenotipo de resistencia confiere resisteneiaada a los macrélidos de
14 (eritromicina, claritromicina, diritromicina, edndomicina, roxitromicina)
y de 15 atomos (azitromicina), pero no a los deafidnos (josamicina,
espiramicina y midecamicina) ni a clindamicina,il@dticos que podrian
utilizarse como alternativa en pacientes alérgecdgetalactamicos en zonas
con tasas de resistencias altas a eritromicina.

La tasa de resistencia a quinolonas (ciprofloxggurawaE. colien Espaina es
una de las mas altas de Europa alcanzando el 1302, solo superada por
Portugal’®. La aparicion de resistencias a quinolonas se ugedor el
aumento en su consumo, como se demuestra en msiléptudios cientificos,
por ejemplo el estudio de casos y controles reddizn Estados Unidos con
P. aeruginosaen el que se mostré que el Unico factor de rissguificativo
relacionado con la aparicion de resistencia a digoinolonas era el consumo
previo de estos antibiétici&

Las quinolonas, al igual que otros antibioticos,soto ejercen su capacidad
selectora de resistencias en el ser humano; sdeuaatibiéticos en animales,
con fines terapéuticos o como promotores de creaitmj selecciona
igualmente resistencias que posteriormente puedsamoharse al ser

humano.
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La ecologia y la resistencia en la microbiota huanaerian fenémenos
relacionados, ya que hay algunas pruebas de gaptitad de las bacterias
“fitness” disminuye, al menos a corto plazo, delida resistencta’.

Segun algunos autores puede demostrarse que partierbacterias sensibles
expuestas a un determinado antibidtico algunashaneagen de resistencia
qgue al exponerlas de nuevo a otro antibiético Esehresistentes a ambos
antibidticos. Mientras que si la exposicion no as selectiva se mantiene la
sensibilidad.

El efecto de los antibidticos en las poblacionegdrsaanas, demuestra que las
colonias sensibles predominan tras la exposicidlagienismas a antibiéticos
de amplio espectro tras la retirada de los misnesaghreciendo las cepas
resistente’s’.

Las consecuencias derivadas de la resistenciabadinbs son multiples. Las
infecciones bacterianas son mas dificiles de trddaque a su vez puede
generar procesos patolégicos mas largos y gravaspdos de contagio
mayores, efectos secundarios mas frecuentes (debldoso de antibibticos
con un rango terapéutico menor, de dosis mas altds tratamientos mas
largos) e ingresos hospitalarios mas prolongadosloTello lleva también
implicito un aumento de los costé's

Entre las consecuencias se podria hablar de diredtadirectas estas ultimas
ocasionan los cambios de patrones terapéuticosied@sidad de nuevas
iniciativas, la busqueda de nuevos antimicrobiames entre todas eviten la
falta de respuesta al antimicrobiano actual. En&® directas a nivel

comunitario el planteamiento es dificili puede oloede a patrones
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epidemioldgicos, a nivel hospitalario se establaes faciimente la relacion
causa efecto y en el mundo ganadero nos puede serab marcadores o
indicadores en el futuro.

Existe un flujo continuo de microorganismos entre hespital y la
comunidad, dentro de un mismo pais y entre pais@sp consecuencia de la
movilidad interpersonal y de alimentos lo que ftila diseminacion de
resistencias. Podemos ver que hay un flujo deteesigs que se establece
entre las diferentes especies, podriamos deciraguigel comunidad saltan
cepas resistentes hacia el centro hospitalarioedenacocos YHaemophilus
resistentes a betalactamicos, el primero a la pieaicy el segundo a
ampicilina. A su vez el hospital lanza a la comadictepas resistentes de
Staphylococcusy PseudomonadMientras que desde el mundo ganadero se
crean resistencias & coli, Salmonella, CampylobactgrEnterococcusjue
pasan al colectivo humano.

Aunque se suponia que la reduccion en el consumalatanfenicol y
tetraciclina disminuiria las resistencias con ebgpalel tiempo, se ha
comprobado que la relacion no es proporcional resuo mas tiempo del
calculado.

La relacion causa-efecto entre el uso de antilwstig la aparicion de
resistencias a los mismos, se basa en distintaaslide evidencia. Aunque
dicha relacion es compleja y dependiente a su ganddtiples factores, como
ha sido demostrada en numerosos estudios.

Es necesario establecer estrategias locales, @&sor internacionales que

ayuden a combatir eficazmente la resistencia @iémtos, o al menos
83



minimizar su impacto. La reduccién del consumo ¢asario o inapropiado
de antibioticos y la vigilancia epidemiolégica derésistencia son algunas de
las méas important&¥.

Para hacer frente a las resistencias, todos logesyanplicados deben aunar
esfuerzos, principalmente los prescriptores, losrméaéuticos, la
administracion sanitaria, y la industria farmaagautiDeben llevarse a cabo
acciones estratégicamente disefiadas cuyo impabtoettar adecuadamente
cuantificado en relacidbn a variaciones cuantitatina cualitativas del
consumo, la respuesta clinica de los pacientes yprivalencia de

resistenciad”

11. CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

El consumo de antimicrobianos puede reflejarse detado al coste

econdmico calculando su peso en toneladas u ohienpartir de los envases
dispensados en las oficinas de farmacia con cdr@stema Nacional de
Salud y expresado en forma de (Dosis por 1000Gtatebs y Dia) DHD. La

ventaja de la DHD respecto a otras unidades dedagdomo por ejemplo el
namero de envases, es que permite realizar compaeacen el tiempo y
entre paises, ya que no se ve influenciada ni parimero de formas

farmacéuticas, ni por la concentracion del prircigétivo por envase, ni por
la poblacion*”.

La (Dosis Diaria Definida) DDD es una unidad téenite medida publicada
por el WHO Collaborating Centre for Drug StatistMgthodology®’, cuyo

valor corresponde a la dosis media diaria de maniento de un farmaco
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para su indicacion principal por una via de adrtiaé$on determinada en

adultos.

11.1. Consumo a nivel mundial

Si estudiamos el consumo de antibidticos a nivehdial y tenemos en
cuenta que la industria farmacéutica es un negooimos puede extrafiar que
el mayor consumo de antibioticos se produzca erp&ises desarrollados
alcanzando el 70% del consuftfo

Si estudiamos el consumo de antibiéticos en la JEidgropea (UE), donde se
supone que hay unas directrices comunes sobrdcpofanitaria vemos
importantes diferencias entre paises del nortd gudtecomo se demuestra en
los trabajos llevados a cabo por Cars y colaboesden 1997 sobre consumo
extrahospitalario de antibiéticos en 15 paisesadd.E>3, encontrando una
zona de bajo consumo: en la que se incluyen pdédesrte y centro Europa
como Holanda (8,9 DHD), Dinamarca (11,3 DHD), Saei3,5 DHD) y
Alemania (13,6 DHD). Y una zona de alto consumoluye principalmente
paises de la cuenca mediterranea como Francia [B8[3), Espafa (32,4
DHD), Portugal (28,8 DHD) y Bélgica (26,7 DHD).

Estas mismas diferencias vuelve a mostrarlas Gossseolaboradoréy' al
realizar un estudio durante el periodo 1.997-2.C&ithre el consumo de
antimicrobianos extrahospitalarios en 26 paisedad®.E. Francia sigue
presentando el consumo mas alto con 32,2 DHD yndalal mas bajo con
10 DHD. El consumo medio europeo ascendid durasée periodo a 20

DHD*®®,
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El estudio realizado por PatricR durante el periodo 1.995-2.000, afirma que
el consumo de antimicrobianos en el afio 2.000 earBarca ascendia a 12,3
DHD frente a las 17,9 DHD de la Columbia Britan{Ganada), lugares con
similar esperanza de vida e incidencia de enferdesdafecciosas. Goossens
y colaboradores’ realizaron en 2.004 el estudio comparativo enire e
consumo en EE.UU. y los paises de la U.E., siehndmmsumo del pais
americano, con 22,92 DHD, mayor que la media desemo europeo (19,04
DHD). Aunque en Grecia, Francia e Italia el consuo® mayor que el uso

medio norteamericano.

11.2. Consumo en Espafia
Espafia es uno de los paises occidentales con m@ysumo de antibioticos

&8 159, 160.161 giando estos los medicamentos mas usados tras los

por habitant
analgésicas® *? |o que supone el 10% del consumo total de farsiaco

El 90% de la poblacién espafiola consume antibigtimr lo menos una vez
al afid®® ° El 92% de las prescripciones de antibiéticos son
extrahospitalarid§®. La mitad de los pacientes adultos que consul@m p
patologia infecciosa reciben un antibidtico enrstatniento, en pediatria la
cifra es mayor del 508%. En el estudio multicéntrico realizado durante8.99
en 65 hospitales esparioles por el Grupo para ézdiifn en Urgencias de la
Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emeiagt®® de los
36.252 pacientes atendidos por algun proceso iinfemcel 9,3% estaba ya

siguiendo un tratamiento antibiotico, y de est®s3,8% combinaba mas de

un antimicrobiano. El consumo de antibioticos éxtispitalario en Espafia en
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1995 alcanzé un maximo, con 22,1 dosis diaria @ifDDD) por 1.000
habitantes y dia (DHD). A partir de ese momentondisyé hasta las 18
DHD que se contabilizaron en 2001. A partir defesha se ha registrado un
aumento del consumo llegando en el afio 2005 all4[3.'* Durante 20086,
el consumo medio de antimicrobianos en Espafia éu@0dDHDO®®. En el
periodo 1985-2008% el consumo medio de antibiéticos a cargo dekSiat
Nacional de Salud ascendio a 21,6 DHD, alcanzawodwator minimo en
2000 con 20,4 DHD y maximo en 1995 con 23,1 DHD.

Respecto al consumo extrahospitalario de antimianas, Ruiz Bremoén vy
colaboradoreé§’ analizaron sus cifras durante el periodo 1.98771.99
objetivando que en 10 afios el consumo habia audwenia 25,9%. El
consumo extrahospitalario total en 1997 ascendi6 334 DHD,
correspondiendo 22,2 DHD al consumo extrahospitakaicargo del Sistema
Nacional de Salud. Las 10,2 DHD de diferencia, espntan el consumo de
antimicrobianos prescritos por Mutuas de AsisteSaaitaria y a traves de la
medicina privada, es decir el 31,4% del consumal tdé¢ antibidticos fue
prescrito de forma ajena al Sistema Nacional ded54l

Si expresamos las cifras de consumo de antimianobieen numero de
envases vendidos en vez de en DHD, podemos deeidgrante 1976 se
dispensaron casi 110 millones de envases en lamé@s®® A lo largo del
tiempo estas cifras fueron descendiendo, asi, &8 [E& cifras de consumo
llegaron a 104 millones, durante 1983 se consumi8millones, mientras
que en 1988 se llegd a 76 millones de env&ses nivel extrahospitalario,

durante 1997, el consumo de envases de antibiddisosndid a mas de 77
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millones®**"°de los cuales 55 millones fueron financiados poBistema
Nacional de Sall§® y descendiendo en 10 afios a algo mas de 53
millones ™, fruto del mayor uso de asociaciones antibidticdssis elevadas,
no siempre justificada¥.

En el estudio realizado por la European Surveitamn Antimicrobial
Consumption (ESAC) durante 1997 sobre el uso dbéiétitos en paises de
la U.E., nuestro pais aparece como la segundamaci® mayor consumo de
antibioticos®, lo cual no es justificable, ya que la incidenai
enfermedades infecciosas en Espafa, no es tardaleeano para explicar
dicho consumbt® lo que nos puede llevar a pensar en prescripsiome
apropiadas. Se considera que una de cada cuatsrripotones de
antibiéticos no es adecuddao necesarid’, ya sea por errores en la eleccién
del antibiético o por tratamiento de patologiaseansibles a dichos farmacos;
aunque los facultativos muestran una buena baser&imientos sobre los
antibiéticos”®. Estudios realizados en pacientes tratados ericeervde
urgencias, indican que aproximadamente el 50% sleptascripciones de
antimicrobianos realizadas en esos servicios, emfuadecuad&s 17°1"’

No soOlo debemos buscar la causa de este alto consnnta prescripcion
médica, si no que debemos tener en cuenta facte@so la
automedicacioi® la dispensacién sin receta, el consumo adithaél
incumplimiento terapéutic®’, o la presién que los pacientes ejercen sobre los
facultativos para que les prescriban antibioticos.

Del total de antimicrobianos comprados en las farasaespafiolas durante el

periodo comprendido entre el invierno de 2000 yriamnavera de 2001, el
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13,1% de estos se dispensaron sin rétetaa mitad de los farmacéuticos
atienden méas de una peticién diaria sobre antiniéf’

Nuestro pais tiene las cifras mas bajas de adharahdratamiento de los
paises de nuestro entotfio Estudios realizados han observado que el 25%
de los pacientes infantiles tratados por una pgialanfecciosa aguda,
incumple su tratamientyf, hecho que ademéas de tener repercusiones
individuales para el paciente, tiene consecuengas afectaran a la
comunidad, ya que favorece la seleccion de cepsistantes al originar
concentraciones subinhibitorias de antibi6tlfos

De todos los antibiéticos consumidos en Espafanti099, el 25% fueron
por autoconsuntd® ** disminuyendo en 2001 al 10,4 Debemos tener en

cuanta que los botiquines casefos*'%

contribuyen notablemente a
incrementar esta cifra; se calcula que en la ni@ellos hay antibi6tico&
procedentes del incumplimiento de un tratamientterir %% o de
presentaciones con mayor nimero de unidades dedasarid§®%

La intolerancia al malestar y la falta de resigéacante la enfermedad que
tiene nuestra sociedad del biené&fason la base de la presién que ejercen
los pacientes para que los médicos utilicen lo®rasjrecursos a su alcance,
con el fin de una pronta restauracion de su s&ésth, unido a que, de forma
general, los conocimientos de los pacientes sobtibi@icos se basan en
muchos casos en principios errénetf$;!®® hace que frecuentemente se
demanden antibidticos por parte de los pacientesl|Eabajo realizado por

Branthwaite y Péchef®, el 50% de la poblacién entrevistada, esperaba

recibir antibidticos como tratamiento.
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Alrededor del 50% del consumo total de antibidtisesutiliza en ganaderia,

agricultura, apicultura y piscifactorfds %

con fines profilacticos o
terapéuticos. Asi, durante 1984 se consumieronspaita 250 toneladas de
antibidticos con fines veterinarios, frente a &0 3oneladas destinadas a
consumo humart® También pueden ser usados como promotores del
crecimiento en los piensos, ya que mejoran lasstdeacrecimiento de los
animales, modificando cualitativa y cuantitativateesu flora intestinal y
disminuyendo los microorganismos causantes de lagtermedades
subclinicas. La mayoria de los antimicrobianosstegilos para uso humano
también lo esta para uso animalEl informe Swanh* alertaba del riesgo de
seleccion de bacterias resistentes en animales e/ mudieran pasar
posteriormente al ser humdifo *** a través del consumo. Este autor
recomienda que los antibidticos usados en animalesse utilicen en los
tratamientos en humanos. La Comunidad Economicapear (CEE) en su
Directiva 70/524 regul6é su uso, pudiendo ser usadpellos que tuvieran
efecto demostrado sobre el crecimiento animalyvestifrente a bacterias
grampositivas y que no presentasen absorcion imaésbn el fin de prevenir
Su presencia en la carne.

Otra variable a tener en cuenta es la estructuregeafica de la poblacion,
tanto desde el punto de vista de su distribucidnegades, como por el tipo
de poblaci6fi™®. Asi, zonas a estudio que tienen mayores poblesion
infantiles o de ancianos, tendrian mayores consudegsntimicrobianos
debido a que estos son potencialmente mayores mamhwes de

antibioticos®™. Frente a esto, Pastor y colaboraddres®®en diferentes
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trabajos que comparan el consumo de antibioticosdistintas &areas
geograficas, hallan maximas diferencias de conseimi@ zonas territoriales
con estructuras demograficas similares, mientr&eguareas con la mayor
diferencia de indices pediatricos y de mayores Beafos, mantienen
consumos muy aproximados.

El estudio realizado por la Sociedad Espafiola deniterapia (SEQJ® en
1.994, diferencia entre consumo urbano vy rural;inéscciones en oidos y
senos paranasales son mas frecuentes en las @udadmtras que las
infecciones respiratorias bajas lo son en el &mbital. Abundando en esto,
Pastot® confirma en su estudio que el consumo fue maydireas urbanas
gue en las rurales.

También deberemos tomar en consideracion la epudegia de las
enfermedades infecciosas, ya que nos demuestrahgyeuna mayor
tendencia de procesos infecciosos de las viasratspas, en las zonas
frias’®. Asi mismo, el consumo de antimicrobianos tien@ umarcada
estacionalidad, coincidiendo las mayores cifras losrmeses de invierfid,
pudiendo registrarse variaciones interanualesaeomo relacionadas con la
mayor o menor prevalencia de gripe

Teniendo en cuenta todos los factores anteriormerpeiestos, podemos
llegar a la conclusibn de que conocer las cifradresoconsumo
extrahospitalario de antimicrobianos de nuestrg paiuna tarea muy dificil,
ya que deberiamos conocer la magnitud de ciertosuooos que se escapan

de control por su dificil cuantificacién.
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El descenso del consumo de antimicrobianos produmidnuestro pais en la
década de los 90 del siglo pasafdopuede deberse a las distintas e
importantes campafias realizadas desde la AdmiitraSanitaria como
respuesta a las llamadas de atencion, tanto sabireduente aparicion de
resistencias, como sobre el alto gasto sanitare egias conllevan, hechas
desde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)fgrentes sociedades
cientificas, y cuyos fines eran clarificar el ongeéel alto consumo de
antibidticos y combatir de forma eficaz las resisias antimicrobianas. Con
el fin de conseguir este descenso y siguiendoesh@p de otros paises
surgen en Espafia diversas iniciativas cuyos obgtilan encaminados al
estudio del uso de antimicrobianos, la apariciomegéstencias y por ende, la
reduccién del consumo innecesatipcomo son el Estudio de Prevalencia de
la Infecciones Nosocomiales en Espafa (EPINE), stideo sobre Uso
Racional de Antibiéticos Orales (URANO) y el estugliara la Mejora del
Uso de Antimicrobianos (MUSA), entre ottds Como fruto de estas
iniciativas, en los ultimos afios se ha observadouwsstro pais un uso mas
racional de los antibiéticos, aunque seguimos siemdpais con una actitud
despreocupada y confiada ante estos farmzct¥

En Espafa los betalactamicos ocupan el primer @uest cuanto
antimicrobianos consumidos, a consecuencia del @tongel consumo en los
altimos afos del subgrupo de penicilinas combinaaasinhibidores de R3—
lactamasas, principalmente amoxicilina/acido clamido. En segundo lugar

son los macrélidos y en un tercer puesto la fantiéalas quinolonas, cuyo
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incremento se debe sobre todo a la comercializad@rlevofloxacino y

moxifloxacino indicada en el tratamiento de infeoas respiratorias.

11.2.1.- Consumo por Comunidades Auténom&®

Durante 1985 las Comunidades Auténomas (CC. AArn @ayor consumo
de antibiéticos correspondian a Extremadura cob PHD, Murcia con 27
DHD y Castilla-La Mancha con 26,7 DHD. El menor somo se registro en
Melilla (9,5 DHD), Ceuta (9,8 DHD), Canarias (188ID) y Galicia (15,9
DHD).

En 2000 nuevamente las CC. AA. con mayor consuraofuMurcia (26,2
DHD), Extremadura (25,9 DHD) y Castilla-La Manclz4 3 DHD), mientras
que entre las de menor consumo se encontrabarve#raCeuta con 11,7
DHD y Melilla con 15,4 DHD, incorporandose a estal las CC. AA. de
Baleares con 15,9 DHD y Madrid con 16,4 DHD.

De forma general podemos decir que durante el geritR85-2000, las
CC.AA. que tenian menor consumo al principio delga® son las que mas
ascienden al término del mismo. Y por el contrdes,de mayor consumo en
1985, experimentaron mayores descensos en 2008ptexen el caso de las
comunidades de Madrid y Baleares, que partian ocoswnos por debajo de

la media nacional, continuando a lo largo del tieropn esta tendencia.

11.2.2.-Consumo de antimicrobianos por via tépica
En la década del 1985-1995, el consumo de antib®titbpicos crecio

entorno al 49%°.
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La tendencia de la evolucién en el consumo de iatitibs extrahospitalarios
de nuestro pais durante el periodo comprendidoe et®3 y 1997, fue
estudiado por Moreno Ubeda Del total de farmacos consumidos, el 11%
correspondia a medicamentos que contenian en sposandn antibibticos,
de los que el 9% representaban antibacterianosugaraistémico (grupo JO1
de la clasificacion Anatomical Therapeutic Chemf{CHsification o ATC), el
1,2% eran farmacos expectorantes y/o mucoliticosiados a antiinfecciosos
(grupo RO5C Z) y tan s6lo un 0,8% del consumo tdwlantibioticos se
repartia entre antibidticos y quimioterapicos pasd dermatoldgico en
presentacion topica (grupo D06), antisépticos yirdatciosos ginecoldgicos
tépicos (grupo GO1), antimicobacterianos (grupo)J@4antiinfecciosos
usados en el tratamiento de patologias de los ésga@ los sentidos (grupos
SO01A, S01C, S02A, S02C, S03A y S03C).

El ndmero de envases consumidos del grupo DO6eseptd el 0,4% del
mercado general de prescripcion, teniendo una eMwlicreciente durante el
periodo estudiado de un 3%, en cifras absolutgmsé de 3,843 millones de
envases en 1993 a 3,914 durante 1997. El gastmanim por este grupo
durante los cinco afios del estudio evolucion6 dedomuy positiva, ya que
se incremento en un 27%, pasando de mas de 7 esllda euros durante
1993 a mas de 9 millones en 1997.

Los preparados oftalmolégicos (grupo SO01A), represen el 0,6% del
mercado general de prescripcion, teniendo una exuwiwcreciente del 9%,

pasando de 4,595 millones de envases a 4,988ahldi@h periodo estudiado.
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Evolucion parecida tuvo el gasto de este grupcamiis de casi 4 millones y

medio de euros a mas de 6 millones a finales dé.199

95



Justificacion y Objetivos
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1. JUSTIFICACION

Las infecciones oftalmolégicas de polo anteriorngjas se consideran
generalmente de buen prondstico y, salvo casosciagse como queratitis,
infecciones en el pre y/o postoperatorio, apenasos®mce su incidencia en
Espafa. Esta situacion puede explicar la escasai@iemicrobiolégica que se le
presta en varios dmbitos tanto en el de atenciémape, como en muchos
servicios hospitalarios.

Desde el ultimo tercio del siglo XX se han realzadimerosos estudios,
tanto a nivel mundial como en el entorno europ@agional, sobre consumo de
antimicrobianos. El objeto de estos estudios elded@or un lado se realizaban
con el fin de cuantificar, tanto el volumen de asntomo el gasto econdémico, y
por otro lado, para conocer la repercusion de estsumo en la salud de la
poblacién de un area determinada.

Por otra parte los antibioticos de uso sistémicap@ J) recaban todo el
protagonismo mediatico, sanitario y cientifico niiea que los de uso tépico han
guedado fuera de las investigaciones epidemiolégElamenor peso econdémico,
la dispersion en varios grupos (DO6, DO7, SO1A, GOAel mantenimiento de
muchas moléculas antiguas explica el escaso intdeédos cientificos, la
industria y la administracion.

Hasta tal punto ha sido asi, que recomendacione®rgnas de la
administracion sobre asociaciones de antibiotiGssayos clinicos etc. de
estricta aplicacion en antibidticos de uso sisténtian sido frecuentemente

ignoradas en el campo de los tépicos.
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Los estudios de seleccion de resistencias por @oreantibidtica se
plantean siempre sobre criterios farmacocinétiaosacodindmicos de
antibidticos sistémicos y las recomendaciones gudavan ya hace mas de 20
afos para evitar el problema de las resistenciastablecia, entre otras medidas,
la reduccion de topicos a las minimas indicaciquessbles.

Parece evidente que se necesitan estudios paracsabes el impacto de los
antibidticos de uso topico porque no hay bibliograluficiente y la informacion
esta desperdigada.

Por tanto, entendemos que esta tesis nos ayudaonharer mejor la

problematica sefialada y a establecer medidas rdasisafueran necesarias.

HIPOTESIS DE TRABAJO: Verificar la dimensiéon del consumo de
antibidticos tépicos en oftalmologia y estudiaresi adecuado a la patologia
infecciosa ocular. Valorar la magnitud y el impaeio la seleccion de cepas

resistentes

2. OBJETIVOS
1. Objetivo general

Conocer el impacto de los antibioticos de uso wpitilizados en
oftalmologia desde puntos de vista econdémico, &amiy ecoldgico y sentar las

bases para su uso prudente.
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2. Objetivos especificos:

- Conocer la magnitud de las infecciones del patersgor en Espana.

- Cuantificar el rendimiento de los cultivos migia@ogicos obtenidos
a partir de las muestras oftalmolégicas remitidas.

- Comprobar que los antibioticos incluidos en lostilogramas
realizados se corresponden con los antibidticos existen en
formulacion topica ocular.

- Estimar la dimension del uso de antibioticos @lirio.

- Comparar el empleo de los antibiéticos de ugictdocular con el
de los antibidticos de administracion sistémicaoyn @l resto de
topicos.

- Comprobar si las directrices de buen uso de iatiitbs se cumple en
el caso de los topicos.

- Delimitar el campo de asociaciones entre aniitm&ty/o con otros
farmacos en las presentaciones comerciales.

- Analizar la tendencia de consumo de los antitddtitopicos oculares
en el periodo de nuestro estudio.

- ldentificar los principios activos mas utilizaden la composicion de
topicos en asociacion.

- Estimar la dispensacion de los farmacos mas coides tanto a
nivel nacional como autonémico y provincial.

- Cuantificar el gasto de los farmacos mas consosnédnivel nacional,

autonoémico y provincial.
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Identificar aquellas presentaciones que no cemfa normativa legal

vigente.

Estudiar un método para conoaeivitro el impacto ecolégico de los

tratamientos tdpicos con antibidtico en colirios.
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Material y Metodos
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1.ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Se ha utilizado parte de la base de datos del iestudh dia en la
Microbiologia Espafiola”. Estudio descriptivo dealgtividad de los servicios de
microbiologia clinica cedida para el caso por losrdinadores del proyecto: J.
Prieto et col. cuyo material y métodos fueron Igsisnte$™:

El disefio del estudio es observacional, transveysdescriptivo. Las
variables se recogieron a través de un cuestiomstioicturado al que se tenia
acceso a través de la web de la Sociedad EspafmlaQumioterapia
(www.seq.es). Esta encuesta fue cumplimentada deenaalibre por 36
hospitales espafioles que reportaron la actividashdéico dia de trabajo, el 17
de octubre del afio 2007.

Los resultados se incluyeron en una hoja de cal€ixoel y fueron
analizados mediante el programa de calculo estEmiSPSS V14 (SPSS Inc,
Chicago IL).

En el estudio participaron 36 hospitales de 14 codades autonémicas
gue aportaron un total de 32.220 camas

De los hospitales participantes se seleccion6 un60) camas que nos
suministro los datos del total de muestras oftabgiohs procesadas en el afio
2008 y sus resultados, que se veran en el apartacispondiente.

Debemos destacar que, a diferencia del estudio ERjNe solo considera
muestras hospitalarias, en este estudio los htep@gortaron también los datos

del &rea de atencion primaria que les correspondia.
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2. ESTUDIOS DE CONSUMO

2.1. Tipo de estudio

El presente trabajo se disefio y posteriormentea&®, como un estudio
cuantitativo descriptivo, acerca del consumo deicaeaentos.

El estudio de consumo se ha realizado de formanséica y continuada,
a lo largo de un periodo de tiempo. Asi considenase

-Un primer plazo de 5 afos, desde el 2004 al 2p86 determinar la
evolucion del consumo de antibidticos oftalmolégictopicos solos o0 en
combinacion entre ellos (poliantibiéticos), peno s8ingun otro farmaco afiadido,
comparandolos con los antibiéticos del uso sistérfBrupo J) y la evolucion de
Su consumo en estos 5 afos.

-Un segundo periodo comprendido entre el 1 de miicre del 2005 vy el
30 de noviembre del 2007, donde profundizamos esstidio del total de las
medicaciones antibidticas tdépicas, no exclusivamewnftalmologicas, en
asociaciéon con otros componentes, que nos permitied las tendencias de
consumo de antibioticos topicos , solos y en coautm.
2.2. Obtencion de datos

Los datos para la realizacion de este estudio @eoerhreferencia al
namero de envases vendidos de cada una de lasta@enes de cada farmaco y
su valor econémico en euros fueron cedidos por IMS

La informacion es recogida segun una estructurdicks”, siendo estos

el territorio que comprende un cddigo postal o wmjunto de los mismos
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caracterizado por contener un minimo de tres faamgcuna poblacidén superior
a 5000 habitant€s?.

La informacion que recoge esta empresa represessadel 93% de las
ventas al por mayor a farmacias, quedando exchlgdasta muestra tan solo un
pequefio numero de ventas a granel de caracter, Isicalrepercusion en el
consumo a nivel nacional. No recoge el consumo itadgapo, ya que estos
funcionan como mayoristas, al adquirir medicamentiisectamente del
fabricante.

Los datos de consumo hospitalario se obtuvieroisShNé.

Mensualmente mayoristas y algunas farmacias remiteimforme de las
ventas realizadas durante ese periodo, que congénsimero de envases
vendidos de las diferentes presentaciones queraueiger cada farmaco.

Los datos demograficos, tanto a nivel nacional caamutondomico y
provincial, se obtuvieron del padron municipal de &fios 2006 y 2007 incluidos
dentro de las bases de datos INE-base en su sed@&mnografia y

poblaciori®?**perteneciente al INE.

2.3. Muestra

Nuestro universo muestral esta compuesto por tagoellos farmacos
gue fueron dispensados en Esparia, durante el parardprendido entre el 1 de
diciembre de 2005 y el 30 de noviembre de 2007.

Los medicamentos utilizados para la realizacioreste estudio, debian
cumplir los siguientes criterios para ser incluidtentro de nuestra muestra a

estudio:
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1.- Ser farmacos cuya composicion estuviese forrpadantimicrobianos
asociados, bien a otros antimicrobianos, bien@sairincipios activos, debiendo
estar incluidos en una de las siguientes posilbiedbmaciones:

antibiotico en combinacion con otro u otros antilcms

e uno o varios antibiéticos en combinacibn con unomaAs
antisépticos

* uno o varios antibiéticos en combinacién con umas principios
activos no antimicrobianos

e uno o varios antibiéticos en combinacion con unomAas
antisépticos y con uno 0 mas principios activosmimicrobianos

2.- Estar incluidos en uno de los siguientes grugm4$a clasificacion

ATC: DO6, DO7, SO1A, SOl1C.

3.- La via de administracion debia de sercgpi

2.4. Variables a estudio

Dentro de nuestro estudio, debemos distinguir grepos de variables:
aquellas que hacen referencia estrictamente aluoumslas que nos aportan
informacion sobre medicamentos consumidos y ot@sales que nos dan

informacion sobre la localizacion geogréfica y tenap del estudio

2.4.1. Variables referentes al consumo
Se describieron dos variables cuantitativas queese@diaron segun

distintos niveles geograficos y por periodos desaom
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- unidades vendidas esta variable independienteiaatifico en numero de
envases
- valor econémico del consumo expresado en ewosyantia dependio del

namero de envases dispensados de cada farmaco.

2.4.2. Variables relativas a los medicamentos

Los datos relativos a los farmacos se estudiarginsdas siguientes
variables:
- Variables cualitativas:

- Via de administracion: a través de su estudiotdavo informacion
sobre el lugar de aplicacién del medicamento, que es o mismo,
delimitaba la situacién anatémica de la infecciotragar. Incluia las
siguientes categorias: oral-local, dérmica, oftéémotoldgica y rectal.

- Asociacion medicamentosa: describia nominalm&gecomponentes
de cada uno de los medicamentos a estudio.

- Variables cuantitativas:

- Nudmero de farmacos en asociacion: siendo elteskulde la suma del

namero de antibidticos, antisépticos y de otros pmmntes no

antiinfecciosos.

2.5. Otras variables:
Encontramos dos variables:
- Localizaciébn geogréfica: nos aporta informaciéobre el lugar

geografico donde se ha dispensado el farmaco. &siabluidas todas
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las provincias en las que se divide el territoagianal, incluyendo las
ciudades autondmicas de Ceuta y Melilla.
- Periodo temporal: en la que se distinguen 24 goaias,

correspondientes a los meses durante los quels relaestudio.

2.6. Método

Previo al tratamiento de los datos en referencieoaumo de farmacos,
se realiz6 un estudio sobre la oferta de medicamsetitpicos en el mercado
actual espafiol. Que consistio en la busqueda ypitac®n de farmacos tépicos
comercializados actualmente en nuestro pais, quei@sn incluidos en la Lista
de Medicamentos Autorizados en Espafia para usorwitaelaborada por el
AEMPS, perteneciente al Ministerio de Sanidad y<Domo.

Los farmacos hallados se trascribieron a una basgatbs del programa
informatico Microsoft® Excel, disefiada para recdgercampos siguientes:

- Nombre comercial del medicamento recogido
- Composiciéon: se recogian todos y cada uno deiriogipios activos de
los farmacos topicos. Esta informacion se obtuvé ‘dademécum

Internacional 200%?* ya que en muchos de los casos, la Lista de

Medicamentos Autorizados en Espafia, no incluiaieiiemacion.

- Numero de antibioticos.
- Numero de antisépticos.
- Numero de otros principios activos no antimicawtus.

- Via tépica de la presentacion.
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- Estado de la presentacion del medicamento: dportatos sobre la
situacion administrativa del farmaco, es decir, ssi venta estaba
autorizada, anulada o suspendida, asi como la @ebde la que estaba
declarada esta situacion.

Una vez recogidos los datos, se realizé una séleds medicamentos y
sus distintas formas farmacéuticas segun los iostele inclusion, obteniéndose
un total de 112 farmacos de uso topico, que reptaban 131 formas galénicas.

Conociendo ya los farmacos incluidos en nuestnadést se solicitaron a
IMS sus cifras de consumo durante nuestro periodstadio, tanto a nivel de
namero de envases como de gasto en euros.

Los datos aportados por IMS se recogieron en 4sbadsedatos creadas
con el programa Microsoft® Access. La primera seod@no Datos y recogia las
variables codigo geografico, cddigo de productoipge, unidades y euros.

La segunda, llamada Geogréaficos, contenia infortmacobre codigo
geografico, descripcion geografica, nivel geog@fitimero y tipo de nivel.

En la tercera base, denominada Periodo, los datogjidos se referian a
codigo de periodo, descripcion de los periodosinnnumero de orden.

La cuarta y ultima de las bases de datos denomiRemtiuctos, contenia
codigo de producto, coédigo de familia, descripcid& producto, nivel del
producto, nimero de nivel y tipo de nivel.

Con estas cuatro bases de datos se realiz6 una base de datos
relacionada denominada Total. La base de datod @ioataba ahora con

1.543.104 registros, e incluia las variables sigfes
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Euros: gasto realizado de un producto durantgeniodo determinado,

asi como de sus diferentes presentaciones.

Unidades: numero de envases dispensados derad@aiconcreto.

Descripcion geografica: lugar en el que se hézeso el gasto. Nos

da la posibilidad de poder agrupar la informaaégun distintas areas

geograficas, asi tendremos:

« Areas: recoge los datos a nivel nacional.

» Territorios: representan los consumos provinciales.

» “Bricks”: corresponden a las divisiones territogmlpor cédigos
postales. En nuestro caso se eligieron datos anesksobre las
ciudades con mayor y menor densidad poblacional, p& un
lado, tendremos informacion de Madrid, Barcelonale¥x(cia,
Sevilla, y Zaragoza; y, por otro, de Avila, CuenSagovia, Soria,
Zamora y Salamanca.

Descripcion del periodo: adquiere los valores gueesponden a los

24 meses estudiados en nuestro trabajo.

Descripcion de producto: comprende todos los oasdentos

estudiados, expresados segun su nombre comercial, f@mas

farmacéuticas, asi como las diferentes presenexide estas.

Numero de principios activos: cuantifica el numastal de principios

activos que componen cada farmaco, recogiéndoseesolas formas

galénicas, ya que la composicion de estas puedléar Wle una a otra

presentacion.
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- Numero de antibidticos: recoge los antibioticase qconforman el
medicamento.

- Numero de antisépticos: indica los antisépticosluidos en las
formulaciones galénicas de los farmacos estudiados.

- Numero de otros componentes: incluye cualquier cbmponente no
antimicrobiano asociado a los antibidticos y/o séyticos de los
farmacos a estudio.

- Tipo de Presentacion: recoge las diferentes ptas@nes comerciales
gue pueden tener las formas galénicas de cada darnpaidiendo
adoptar los valores “pequeiio”, “mediano”, “grande'inico”, siendo
este Ultimo valor el adoptado cuando solo exista Unica forma
farmaceutica.

Todos estos datos se exportaron al programa SP3&®sp posterior
tratamiento estadistico. Se realiz6 un estudio rggs® de las variables
referentes al consumo, segun periodos temporafesas geograficas. ldéntico
tipo de estudio se utilizd con las variables reétia los medicamentos, asi como
con las variables de localizacion geografica yqueritemporal.

Por otro lado, y con el fin de realizar el estudéscriptivo de la muestra,
se crearon dos hojas de calculo en Excel; una mgleia todos los principios
activos de los farmacos estudiados, asi como sudneia por medicamento y
otra que recogia todas las formas farmacéuticaealpo que su via de

administracion. Estas hojas de calculo nos penmitierealizar un estudio

descriptivo basico de la muestra a estudio.
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3. SIMULACIONES FARMACODINAMICAS

En los antimicrobianos sistémicos, los factoresdipteros de eficacia se

limitaban a que tuvieran una CMI inferior a la centacion que alcanzaba en el
foco de infeccion. En estos ultimos afios hemos wigte no es suficiente y
tenemos que recurrir a parametros PK/PD (farmaéticos-farmacodinamicos)

para poder predecir la eficacia con ciertas gaankn el caso de los tépicos no
se le ha dado mucha importancia por la alta core@onh que se alcanza in situ.
Sin embargo en el caso de los colirios no siemerapdica la pauta propuesta
(colirios cada pocas horas) que con frecuencia nsemniple. Ademas. La

seleccion de resistencias puede conllevar difeseptecesos terapéuticos y/o
provocar problemas a distancia. Asi pues anted@blgoincorporacion en Espafia
de colirios con moxifloxacino recogemos los date$ siguiente experimento

disefiado en colaboracion con el Departamento deobimogia | de la U.

Complutense y lo comparamos con levofloxacino

3.1. Aislados bacterianos
Se seleccionaron 4 cepas 8e pneumoniaade aislados clinicos con
diferentes sensibilidades a levofloxacino y moxi#loino, obtenidas del Centro

Nacional Microbioldgico de Majadahonda, segun sestra en IT§ABLA 6:
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CMI mg/ml

Aislado 1 2 3 4
Levofloxacinc 0,5 1 2 4
Moxifloxacing 0,06 0,12 0,25 0,5

TABLA 6.- Sensibilidades de los microorganismos aisladasvafloxacino y

Moxifloxacino

3.2. Agente antimicrobiano
Los antibidticos utilizados fueron levofloxacino moxifloxacino de

potencia conocida, facilitados por laboratoriagn® y Bayer respectivamente.

3.3. Estudio de sensibilidad

La sensibilidad antimicrobiana de levofloxacino yoxifloxacino se
realiz6 mediante la determinacion de las CMiIs agido el método de
microdiluciéon en caldo segun la metodologia recatada por el CLSI. Se
utilizé caldo Mueller-Hinton (Laboratorios Difco,diroit, Mich) suplementado
con cationes de calcio y magnesio y un 5% de sadgrecaballo lisada
(Biomerieux). Ademas, las CMiIs también fueron mmdas en caldo Todd
Hewitt (laboratorios Difco, Detroit, Mich) suplentado con 0,5% de extracto de
levadura (laboratorios Difco, Detroit, Mich). Lasstthtas determinaciones de
sensibilidad se realizaron antes y después dekpoode la simulacién. Todas las

determinaciones fueron repetidas 5 veces, consides& los valores modales.
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3.4. Sistema cinétican vitro

Para la elaboracién de este estudio se empled wificacion del
sistema bicompartimental cerrado originalmente ddeapor Blaser vy
colaboradoréd> 2% todo ello debidamente computerizado, tal y como
describieron Boubakar y cols. posteriorméHtéEste sistema fue disefiado con el
fin de exponer a las bacterias a diferentes camliesconcentraciones
antibidticas, evitando la dilucion del ino6culo E@no, consiguiendo al mismo
tiempo una cinética de primer orden mientras selivainando progresivamente
el antimicrobiano.

El modelo que hemos realizado ha sido el disefiad@lp Departamento
de Microbiologia 1*®de la Universidad Complutense de Madrid, el misomsta
de los siguientes compartimen{&3GURA 3):

- Reservorio, consiste en un depoésito con medio fresco, que se
encuentra incluido en un bafio (HB 4 basico, IKAuEn, Alemania)
gue mantiene una temperatura constante de 37 °C.

- Bombas peristalticas automatizadas (Maxterflex, Cole-Parmer
Instrument Company, Chicago Ill.), se encargan iflendir el medio
de cultivo desde el reservorio hacia el comparttmeentral para la
dilucion antibidtica, con una velocidad previameptegramada, y su
posterior difusion hacia los compartimentos peiGts.

- Un compartimento central estéril formado por un frasco de 500 ml

(Bellco Glass) conectado a unas tuberias de entyadalida, que

corresponden a una serie de unidades capilareseguesentan la
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circulacién sistémica del organismo humano, todo s¢ encuentra
controlado por un sensor de temperatura.

Una bomba de dosificacion (402 Dilutor Dispenser; Gilson S.A,
Villiers-le-Bel, Francia). Controlada por ordenadpermite simular
las concentraciones en suero después de la adaonist del
antibidtico directamente en el compartimiento adntrasta que se
alcanza la Cmax. El antibiotico se introduce a wvabcidad de 6
ml/min al compartimento central, circula hasta empartimento
periférico donde pasa a través de las paredessdeajulares de los
cartuchos, y alli el antibidtico interactia con basterias, por difusion
unidireccional de la presion.

Un compartimiento periférico representa el area de infeccion
bacteriana. Esta formado por cartuchos de fibr&dgen un tamafio
de poro de 0,2m y de 550 cthde superficie de filtracion (FiberFlo,
Minntech Corporation, Minneapolis, MN, USA). Losritechos estan
compuestos por microcapilares que permiten la idifubidireccional
de los antibioticos y el medio de cultivo del comtipaiento central al
periférico, y a su vez evitan la penetracion bamer al
compartimiento central. Todo este compartimentoifgrggo se
encuentra dentro de una estufa donde se mantieneemperatura de
37°C.

Las bombas adicionales, se encargan de recircular la
mezcla/combinacion del medio de cultivo y el adtiicio en el interior

del cartucho con una velocidad constante de 25iml/m
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- Compartimento deliminacién, donde se recoge el volumen residual
de toda la simulacion. La velocidad de entrada laadel medio
dentro del sistema es la misma para mantener steatprolumen del
sistema en todo momento constante (400 ml), pexncid simular la
vida media del antibidtico4(}).

Todo el sistema se mantuvo a una temperatura @ 37°

FIGURA 3.- 1. Compartimento central, 2. Reservorio con caldacre8. Eliminacion,
4. Bombas peristalticas, 5. Bomba de inyecciéiuberia PTFE, 7. Tuberia de
silicona, 8. Compartimento periférico, 9. Puertardeeulacion, 10. Puerto de muestreo,
11. Red RS-232, 12. Red GSIOC, 13. Sonda de tetnp&i@onectada a bafio

termostatizado, 14. Filtros de aire y 15. Incubado
3.5. Simulaciones farmacocinéticas
Segun el modelo descrito anteriormente se simuldam perfiles

farmacocinéticos de la solucion oftalmica de moxificino en el humor acuoso
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y de la solucién oftalmica de levofloxacino en l1&gf®, durante un periodo de
24 horas.

- Levofloxacino al 0,5% administrado cada 2 hdrasta 8 veces /dia.

- Moxifloxacino al 0,5% administrado cada 4 horas.

El descenso de concentraciones de levofloxacino oxiffaxacino
observado en humor acuoso o lagrima humana desleutss administracion de
dosis Unicas de ambas soluciones, fue empleadocasralar la constante de
eliminaciéon aparente de cada antimicrobiano. Deemtu al principio de
superposicion de concentraciones y siguiendo unamafzocinética de
eliminacién de primer orden Ct=C'edonde Ct= concentracién en el tiempo t,
CO es la concentracion al tiempo 0, K= constantelsheinacion aparente y t=
tiempo, se calcularon las concentraciones teoridas levofloxacino vy
moxifloxacino después de la administracion de dosikiples.

(FIGURAS 4 Y 5)

300 1

250 1

200 41

150 1

100 1

50 1

hora
123456 7 8 910111213141516171819202122232425

FIGURA 4 .- Célculo de concentraciones de levofloxacincégniina
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FIGURA 5.- Calculo de concentraciones de moxifloxacino endmacuoso

De acuerdo al esquema de dosis multiples propyektssparametros
farmacocinéticos buscados con el sisteamatro fueron los siguientes;

Levofloxoacino al 0,5%:

Cmax: 2.257 mg/L, AUC: 2.513 mg/L x h, Tmax: 14 dmrtl/2: 1.47

horas

Moxifloxacino al 0,5%:

Cmax: 1.78 mg/L, AUC: 12.97 mg/L x h, Tmax: 16 &®rtl/2: 0.9 horas

Las velocidades de las bombas peristalticas delensés fueron
programadas para simular la vida media de elimimade levofloxacino y
moxifloxacino. La velocidad de aclaramiento dedambas para los controles de
crecimiento se programé de acuerdo al valor de wmiddia mas bajo. Todo el
sistema se mantuvo a una temperatura de 37 °Ctduean24 h de duracion de

cada simulacion farmacodinamica.
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3.6. Experimento

En la realizacion de cada experimento, se tomardn2lcolonias des.
pneumoniaede un pase fresco del agar de Mueller-Hinton supteado con
cationes y un 5% de sangre lisada de oveja reali2ad horas antes, y se
incorporaron en 20 ml de caldo de Todd-Hewitt smgletado con 0,5% de
extracto de levadura. Obteniéndose una suspengiGnua crecimiento de
concentracion final de £@fc/ml, segin lo medido por un espectrofotomego d
luz ultravioleta (Hitachi U-1100). De este indcuticial se cogidé una alicuota
de 15 ml y se introdujeron en el compartimientafgeco correspondiente del
modeloin vitro de la simulacién, una hora antes de cada proatnsimulacion
para facilitar la adaptabilidad del microorganisahenedio de cultivo. Todos los
indculos iniciales estaban en torno a los 2,5%218 x 10 ufc/ml.

Se recogieron diferentes muestras (0,5 ml) del entimpiento periférico a
diferentes tiempos: 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 24Con cada muestra recogida se
realizaron diluciones seriadas (1:10) en soluc&ima al 0,9 %, posteriormente
se plaquearon en agar Mueller-Hinton suplementéd&@oacon sangre de oveja,
y se incubaron durante 24 h en 5% ,GD37°C, para su posterior contaje. El

limite de deteccién fue 0y cada experimento fue realizado por triplicado.

3.7. Analisis farmacocinético

Para el analisis farmacocinético se realizaron Isiomnes en ausencia de
microorganismo bajo las mismas condiciones descraateriormente. Estas

simulaciones se realizaron por triplicado. Las eomi@ciones antibidticas
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experimentales se determinaron para confirmar ¢aentraciones simuladas

deseadas.

Con este fin, se tomaron muestras de 0,5 ml depadimiento periférico
a los tiempos 0,5, 1, 2, 3, 3,5, 4, 6, 8,5 10 yn@ras para moxifloxacino y a los
tiempos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 24 paraoflexacino. Todas las
concentraciones se determinaron mediante ensayosrohialogicos

(bioensayos).

La técnica del bioensayo se basa en comparar lues& de un
microorganismo indicador muy sensible frente a rdifees concentraciones

conocidas de un antimicrobiano.

Estos ensayos microbiolégicos se realizaron pandétiodo de difusion,
debido a que es mas exacto y reproducible que tldméor dilucion, donde la
respuesta se mide como la zona de inhibicidon ygtanto como una progresion
de la actividad antimicrobiana en agar. Se constuna curva representando los
diametros de la zona de inhibicibn producidos patardares con
concentraciones variables del antimicrobiano. EAnditro de la zona de
inhibicion producido por una muestra desconocidainserpola en la curva

anterior con la finalidad de asi obtener la coneeitn (mg/l).

En nuestro estudio se utilizo como microorganisindgador un aislado

clinico deE. colisensible a levofloxacino y moxifloxacino

Primeramente se prepararon una serie de placas d@etl5 cm de
diametro con agar Muller-Hinton (50 ml por placantp con concentraciones de

E. coli de 0,2 de absorbancia medido a wnae 630nm. A continuacion se
119



realizaron una serie de pocillos en el agar serabnaara inocular las distintas
muestras de 0,05 ml tomadas a los diferentes tisnyploego se incubaron todas

las placas durante 18 a 24 h a 37°C.

Posteriormente se midié la zona de inhibicion depocillos de todas las
placas inoculadas con un calibrador electronicdvésy Ultra-Cal 1l, Fowler

Scientific). Todas estas pruebas fueron realizpdasriplicado.

Las curvas patron fueron construidas mediante faesentacion en
graficas enfrentando el diametro de la zona debicidin y el logaritmo de las
concentraciones de antimicrobiano. Se realizo d@isas de regresion utilizando
el programa de estadistica SPSS 9.0 para obtenectiaque mejor se ajustase.
Se calculé la media de las tres medidas de los efiés de las zonas de
inhibicion de cada muestra y se utiliz0 para obtelos resultados de la
concentracion de antimicrobiano extrapolando en clava patrén. Las
concentraciones de estos farmacos fueron analizadas| programa profesional

de WinNonlin (Pharsight, Mountainview, CA, USA).

La Cmax y el Tmax fueron obtenidos directamente con la observacgn d
los datos; la constante de eliminacié®) se calculo como la pendiente obtenida
por regresion lineal utilizando las dltimas medidada fase terminal de la curva
(por lo menos 3 pares de medidas de la curva tisopoentracion). El area
bajo la curva concentracién-tiempo desde el tie@@ola Ultima concentracion
(Cfinal) medida ABCfinal) fue calculada por la regla trapezoidal. El d&rep

la curva concentracién-tiempABC) fue calculada como:
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ABC = ABCfinal + Cfinal/Ke

3.8. Andlisis estadistico

Se calculd la media de las ufc/ml de los tres esloobtenidos en el
contaje de los aislados en cada tiempo durant@4hasde la simulacion. Se
determind la reduccion porcentual del inoculo &li¢RIl) en diferentes tiempos

utilizando la formula siguiente:

%RIl = 100 - (100xIt)/lo

donde: It es el numero de ufc/ml en los distiniempos,lo es el numero de
ufc/ml en el tiempo cero (indculo inicial).

El indculo inicial fue establecido en un 100%, fmtanto RIlI en tiempo O
es el 0%. Los diferentes % de RIl entre en losréifees tiempos fueron
determinadas por el test de U. Mann-Mann-Whitneyde el valor de p < 0,05
fue considerado estadisticamente significativo.

4. ACTIVIDAD ECOLOGICA ANTIMICROBIANA SOBRE NEUMOCO CO

Para determinar el impacto de los antibiéticos a&sdleccion de cepas
resistentes estudiamos, en colaboracion con elrizepanto de Microbiologia |
de la Universidad Complutense de Madrid, la accéiowitro sobre diferentes
cepas de neumococos.

Se seleccionaron 5 cepas de neumococos con divimedade resistencia.

La cepa S31 representa un fenotipo “efflux” deobaivel de resistencia a
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macrélidos. CMI de 4 y 2 mg/l par eritromicina yte@micina respectivamente y
una notable resistencia a tetraciclina. La cepa &9Vbajo nivel de resistencias
a quinolonas; S 11 alto nivel de resistencia a afigas (genotipo erin S3 alto
nivel de resistencia a quinolonas (128 y 32 mg/tapaiprofloxacino y
levofloxacino respectivamente). Se selecciono Si2spr sensible a macrolidos

y quinolonas TABLA 7)

CMI mg/l

Cepa T C E Az Cipro Levo
S31 16 4 4 2 1 1
S9V 0,25 4 0,12 0,03 8 4
S11 0,25 4 256 256 4 2
S3 0,5 4 0,12 0,06 128 32
S12 0,25 32 0,06 0,03 1 0,5

T = tetraciclina, C = cloranfenicol, E = eritrormei, Az = Azitromicina, Cip =

ciprofloxacino, Levo = levofloxacino

TABLA 7 .- Serotipos de neumococos y sensibilidad
Estas cepas se enfrentaron a ciprofloxacino, lexatlino y azitromicina
durante 4 horas, a las concentraciones que sezaltam la lagrima. Se llevo a
cabo la lectura de los resultados a las 24 horatgckndo la seleccion de lo

serotipos mas resistentes, tal y como veremosseresultados.
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4. RECURSOS
Para la realizacion de esta tesis se utilizaronerdos programas
informaticos:

El tratamiento estadistico de los datos se m@atian el programa

SPSS®, en su version 15.0 para Windows.

- Microsoft® Access 2003 se utiliz6 para la conféncde bases de
datos relacionadas.

- Para la confeccién de tablas, de algunos grafiqoara la realizacion
del descriptivo de la muestra, se uso el progran@aosbft® Excel
2003.

- El tratamiento de texto se realizé con Microsof®rd 2003.

- Para la creacion y gestion de la base de dabdisdmaficos se empled
el programa EndNote® para Windows, en su version X1

Los programas informaticos Access, Excel y Worgaotmente citados,

pertenecen al paquete informético Microsoft® Offide Profesional.
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Resultados
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1. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

De la base de datos referidos en Material y Métalistacamos que los
36 hospitales del estudio procesaron el dia deéé det.076 muestras de las que
solamente 30 eran oftalmoldgicas. Menos de 1 nmaesirhospital.

Los resultados presentados por los diferentes tadspifueron: exudado
conjuntival, raspado corneal, exudado ocular giends esencialmente iguales
pueden llegar a confusion en trabajos seriados. t&wo, a partir de aqui
hablaremos de exudados conjuntivales.

Del estudio retrospectivo realizado sobre la siiraenicrobiolégica en
hospitales espafioles extraemos los datos corregpbesia un hospital medio de
600 camas de los incluidos en el estudio observagde la presion
microbiolégica a lo largo del afio 2008 correspoades datos que se presentan
en las tablas y figuras.

El hospital que nos suministré los datos de todoafin proceso 258
muestras, menos de una diaria de las que resulaotivas, 104, lo que indica
gue el rendimiento de las muestras, muy discuplleotra parte, fue solo del
40,3%.

De las 104 muestras positivas se informé del aislatm de 104 cepas lo
cual indica que el cultivo era clinicamente sigmifivo y que se debieron
rechazar las consideradas como contaminantes.eEingento polimicrobiano
debe ser descartado.

En el informe de incidencia bacteriandlGURA 6) se incluyen los
estafilococos coagulasa negativddy influenzaecomo principales responsables

de patologia. Un microorganismo muy representapivaductor de patologia
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como S. pneumonia@parece en escasos aislamientos. Las enterobactsi
aislan solo esporadicamente y llamamos la atersadme el hecho de que

aeruginosaemible agente oftalmologico no aparece en elrtepa

Tatal 104 aislados
35 4

30 1
25 A
20
1% 4

B 5. coagulasa
negativo
OS. aureus

BEH. influenzae

10 A
5 A | | . I:l I:l I:l OS5, pneurmoniae
0 - T T T T
&P

BE. cali

o @ 2 N © @ &
3 & 5 7 F <8
& & (ﬂ? & © & & <@ OE. cloacae
o P & < N &
< & & &S < S5 o
'béb oo & § & OK. preurmonize
™ % + %’

& OS. marcescens

FIGURA 6.-Incidencia bacteriana acumulada. Muestras dexodaglos conjuntivales

Incluimos las sensibilidades de todos los antiba&ique aparecen en la
base de datos del hospital estudiaBtGUURAS 7 Y 8).
No nos parecen interesantes los resultados désielasl y/o resistencia pero los
incorporamos en este apartado para destacar due,gentamicina, los demas

antibidticos no se utilizan en tratamientos topisalso excepciones.

126



120 4
B S coaguiasa negativo
100 4 M 1
05 aureus
30 - OS5 preurmonias
B0 A
40 4
20 A
0 - = =h
® oo Z O 00O O W E oo oo
= o < L 0O O no= M o =
EgE © = -

FIGURA 7.- Porcentaje de sensibilidades a los diferentBsiamobianos para

microorganismos aislados grampositivos
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FIGURA 8.- Porcentaje de sensibilidades a los diferentemamtbianos para

microorganismos aislados gramnegativos

127



2. COSTE DEL CONSUMO GENERAL Y TOPICO
2.1. Valoracion de antiinfecciosos topicos

Segun los datos obtenidos del IMS, el mercado leog@talario de
antiinfecciosos oftalmoldgicos solos (S01A) supaigp mas de 11.3 millones
de euros, con crecimientos del orden del 6%. Elcatkr de antiinfecciosos
oftalmolégicos en combinacién con antiinflamatar{(81C) supone alrededor
de 13.1 millones de euros, con crecimientos enot@n5%. En este grupo
participan fundamentalmente (mas del 90%) las coadibnes de
antiinfecciosos con corticoides. Por tanto, seatd# un mercado del orden de
24.5 millones de euros, que muestra un incremeeit®d.$%. Este volumen de
ventas supone menos del 10% del mercado de ardbmacios sistéemicos (J1),
cuyas ventas se situan en torno a los 290 millaleesuros,(TABLA8 Y
FIGURA 9) aunque en claro retroceso del 5%. En relacion eicado de
antimicrobianos dermatoldgicos, los datos comparatison: Solos: 11.3
millones de euros (SO01A) versus 16 millones de £@06A). Combinados:
13.1 millones de euros (S01C) vs 15.2 millonesutes (DO7C).

En el mercado hospitalario los antiinfecciosos loftdogicos solos
(SO01A) suponen alrededor de 2.5 millones de ewas,crecimientos del orden
del 12%. Los antiinfecciosos oftalmolégicos en combion con
antiinflamatarios (SO01C) supone casi 2.4 millonesdros, con crecimientos en
torno al 5%. Igual que en el mercado extrahospitalen este grupo participan
fundamentalmente (mas del 90%) las combinacionesardiénfecciosos con
corticoides. Por tanto, se trata de un mercad@® ta los 5 millones de euros,

que muestra crecimientos del 9%. En comparacion ebnmercado de
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antimicrobianos sistémicos (J1), el mercado demantbbianos oftalmoldgicos
apenas representa el 1.5% (5 millones de eurowefee®25 millones de euros), si
bien muestra crecimientos 3 veces mayores (@¥us3%). En relacion al
mercado de antimicrobianos dermatolégicos, lossdatmparativos son: Solos:
2.5 millones de euros (S01A) versus 2.5 millonesutes (D06A), Combinados:
2.4 millones de euros (S01C) versus 0.6 millonesuttes (DO7C)

El mercado total de antiinfecciosos oftalmologiceslos y combinados,
utilizados tanto en el medio extrahospitalario camespitalario, representa, por
tanto, casi 30 millones de euros y muestra unmieato en torno al 6%.

Pero lo més llamativo de nuestros resultados estedordinario consumo
en forma de asociaciones por lo que nos pareceegatete abordarlo en un

capitulo aparte.

Antibioticos sistémicos* J-1 | Antibiéticos tépicos (S-1+D6,7)**
2007 2008 2007 2008
Extrahospitalarios 305,26 290,01 55,5 55,6
Hospitalarios 315,00 325,00 7,7 8,0
Total 620,26 615,01 63,2 62,6

* Sin considerar antirretrovirales

** Sin incluir antisépticos ni otros que no seatatmholdgicos ni dermatolégicos

TABLA 8.- Consumo valorado en millones de euros
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FIGURA 9.- Consumo Hospitalario y Extrahospitalario de antibbs sistémicos

(J-1) y Topicos oftalmoldgicos y dermatoldgicos($+8fios 2007 - 2008

El campo de los topicos ofrece resultados llamatiyoe se presentan en

2.2. Consumo valorado en millones de euros

y/o aplicacién de antibiGticos sistémicos.
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la TABLA 9 Y FIGURA 10 . Aunque faltan algunos topicos, como el caso ge lo
Oticos o los vaginales, no modifican significativente los datos de los 2 mas
importantes: oftalmoldgicos y dermatolégicos. Tagnbdestaca el escaso peso
de los tdpicos hospitalarios l6gicamente los tragatns de las infecciones en el

hospital son mas contundentes; limpieza quirdrgeadnfecciones superficiales




_ En asociacion Total

Oftalmo- | Dermato- | Oftalmo- Dermato- | Oftalmo- | Dermato-

I6gicos I6gicos I6gicos I6gicos I6gicos | l6gicos
Extra-

11,3 16,0 13,1 15,2 24,4 31,2

hospitalario
Hospitalario 2,5 2,5 2,4 0,6 4,9 3,1
Total 13,8 18,5 15,8 15,8 29,3 34,3

TABLA 9 .- Tépicos. Dermatoldgicos + oftalmolégicos en arikks de euros

Millones
de euros

15

10

16

15,2

13,1

11,3

Oftalmologicos

Topicos. Dermatolégicos + oftalmologicos en millones de euros

Dermatologicos

Extrahospitalarios

Hospitalarios

FIGURA 10.- Consumo de Tépicos dermatologicos (solos y en awanlbn) +

topicos oftalmoldgicos (solos y en combinaciénjeliones de euros
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Consumo medido en envases

El estudio de los envases de antibibticos oftalgioli’s solos o en combinacién
de dos 6 mas antibidticos consumidos en Espafantduel periodo 2004 al

2008 se refieren en el siguiente apartado. Pararpminpararlos con los de uso
sistémico incluimos el consumo de éstos enABLA10 donde destacamos los

siguientes resultados:

Disminucion progresiva desde el afio 2004 (58.521\68les) con

un repunte en el consumo solamente en 2007.

* Consumo de quinolonas por encima de los 5,5 mélares viales
con oscilaciones en funcion de las nuevas moléauashan ido
surgiendo.

» Sorprendente mantenimiento de tetraciclinas 1.£83viales con
descenso de 230.000 viales respecto a 2004 quizagicaciones
odontologicas.

* Los aminoglucoésidos se mantienen sobre todo erog@ioinfantil
descendiendo en total cerca del 20% en los cuat® estudiados.

» La cifra méas llamativa, no por ello menos esper&uala practica

erradicacion del cloranfenicol entre los antimicablos de uso

sistémico.
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Grupo Ano 2004 | Afo 2005 | Afio 2006 | Afo 2007 | Afio 2008
J1 58.521.691] 56.902.151 52.346.929 54.679.293 512908§.
JiC 27.952.649| 27.408.39¢ 25.376.267 26.551.218 23781.
J1F 11.420.565| 10.822.77/ 9.341.038 9.791.1189 8.974.664
J1D 6.910.412| 6.904.784 6.307.923 6.505.687  5.798.144
J1G 5.681.120| 5.466.023 5.256.131 5.917.609  5.546.853
J1H 2.719.782| 2.576.668 2.446.665 2.382.2/5 2.237.560
J1A 1.684.183| 1.618.438 1.557.828 1.518.166  1.453.728
J1E 924.202 875.597 834.896 817.819 795.680
J1K 734.134 716.064 696.343 671.148 611.457
J1X 364.611 375.403 395.014 409.938 422.780
JIM 95.456 99.278 100.798 95.670 98.683
J1P 32.443 37.418 32.242 16.782 16.542
J1L 2.091 1.304 1.794 1.792 720
J1B 43 0 0 0 0
J1.- Antibacterianos Sistémicos; J1C Penicilinaamelio espectro; J1F Macrélido |y
similares; J1D Cefalosporinas; J1G FluoroquinolpndsH Penicilinas medio y
reducido espectro; J1A Tetraciclinas y asociacipd&E Asociacion de trimetoprin |y
similares; J1K  Aminoglucoésidos; J1X  Otros  antibaetes;  J1N
Rifampicina/Rifamicina; J1P Otros betalactamicos cegxo penicilinas
cefalosporinas; J1L Carbenicilina y similares; ZllBranfenicol y asociaciones

TABLA10.- Consumo antimicrobianos sistémicos durante los 20064 - 2008
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2.4. Resultados de antiinfecciosos oftalmologicaspicos

Se relacionan en |la3FABLAS 11-15 destacando: Que en 2008 se
consumieron mas de 6 millones de envases (mediommias que en 2004). De
ellos, el 65% se utilizé en preparados monoantimnét frente al 35% en
asociacion de antibidticos (el 39,2 en 2004) lo gigmifica que se han ido
recortando en un 4,2% el nomero de tratamientos asociaciones de
antimicrobianos en los afios de estudllGURAS 11 Y 12. Destacando que
entre los monoantibacterianos el mayor peso especib soportan los

preparados con tobramicina y entre los asociadtzmwell® (FIGURA 13).
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Afio 2004 % Viales
SO1A. Antiinfecciosos oftalmolégicc 5..547.25 10C
Monoantibidtico 3.373.33! 60,¢
Tobramicina 1.445.511 42,9
Ofloxacino 271.181 8
Ciprofloxacino 368.473 10,9
Acido fasidico 109.435 3,2
Gentamicina 302.612 9
Eritromicina 126.527 3,8
Oxitetraciclina 139.356 4,1
Clortetraciclina 235.225 7
Cloranfenicol 145.721 4,3
Lomefloxacino 42.490 1,3
Norfloxacino 46.665 1,4
Rifamicina 139.703 4,1
En Asociacion 2.173.92. 39,2
Oftalmowell 1.073.224 49,4
Gramicidina
Neomicina
Polimixina B
Oftalmolosa aureomicina 514.46Q 23,7
Acido bérico
Clortetraciclina
Pomada oculos epitelizante 422.744 19,4
Aminoacidos
Cloranfenicol
Metionina
Retinol
Oftalmotrin 140.746 6,5
Polimixina B
Trimetoprim
C. Llorens clor zin 12.314 0,6
Cloranfenicol
Nafazolina
Zinc
C. Llorens Tivitis 10.425 0,5
Gramicidina
Azul de metileno
Neomicina
Polimixina B
Tetrazolina
Pomada Oculos aureomicina 10 0

Clorobutanol
Clortetraciclina

Tablall- Antiinfecciosos oftalmologicos topicos. Afio 2004
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Ao 2005 % Viales
SO1A. Antiinfecciosos oftalmolégicc 5.721.56 10C
Monoantibidtico 3.533.41. 61.¢
Tobramicina 1.666.286 47,2
Ofloxacino 310.508 8.8
Ciprofloxacino 400.883 11,3
Acido fusidico 101.091 2,9
Gentamicina 306.762 8,7
Eritromicina 132.491 3,7
Oxitetraciclina 138.722 3,9
Clortetraciclina 248.712 7
Cloranfenicol 143.923 41
Lomefloxacino 41.905 1,2
Norfloxacino 41.459 1,2
Rifamicina 633 0
En Asociacion 2.188.15. 38,2
Oftalmowell 1.133.185 51,8
Gramicidina
Neomicina
Polimixina B
Oftalmolosa aureomicina 500.589 22,9
Acido bérico
Clortetraciclina
Pomada oculos epitelizante 406.982 18,6
Aminoacidos
Cloranfenicol
Metionina
Retinol
Oftalmotrin 127.433 5,8
Polimixina B
Trimetoprim
C. Llorens clor zin 10.823 0,5
Cloranfenicol
Nafazolina
Zinc
C. Llorens Tivitis 8.983 0,4
Gramicidina
Azul de metileno
Neomicina
Polimixina B
Tetrazolina
Pomada Oculos aureomicina 159 0

Clorobutanol
Clortetraciclina

TABLA12 .- Antiinfecciosos oftalmolégicos tépicos. Afio 2005
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Ao 2006 % Viales
SO1A. Antiinfecciosos oftalmolégicc 5.698.40' 10C
Monoantibidtico 3.621.49 63,6
Tobramicina 1.687.577 46,4
Ofloxacino 333.785 9,2
Ciprofloxacino 400.221 11,1
Acido fusidico 238.119 6,6
Gentamicina 277.012 7,6
Eritromicina 140.118 3,9
Oxitetraciclina 137.750 3,8
Clortetraciclina 200.079 55
Cloranfenicol 135.335 3,7
Lomefloxacino 42.323 1,2
Norfloxacino 38.162 1,1
Rifamicina 9 0
En Asociacion 2.076.91 36,4
Oftalmowell 1.067.97( 51,4
Gramicidina
Neomicina
Polimixina B
Oftalmolosa aureomicina 468.025 22,5
Acido bérico
Clortetraciclina
Pomada oculos epitelizante 413.587 19,9
Aminoacidos
Cloranfenicol
Metionina
Retinol
Oftalmotrin 110.131 5,3
Polimixina B
Trimetoprim
C. Llorens clor zin 9.715 0,5
Cloranfenicol
Nafazolina
Zinc
C. Llorens Tivitis 7.490 0,4
Gramicidina
Azul de metileno
Neomicina
Polimixina B
Tetrazolina
Pomada Oculos aureomicina 0 0

Clorobutanol
Clortetraciclina

TABLA 13.- Oftalmologicos topicos. Afio 2006

137



Ao 2007 % Viales
SO1A. Antiinfecciosos oftalmolégicc 5.989.95 10C
Monoantibidtico 3.843.17 64,z
Tobramicina 1.829.963 47,6
Ofloxacino 393.803 10,2
Ciprofloxacino 391.585 10,2
Acido fusidico 304.359 7.9
Gentamicina 273.764 7,1
Eritromicina 136.057 3,5
Oxitetraciclina 135.265 3,5
Clortetraciclina 164.999 4,3
Cloranfenicol 129.448 3,4
Lomefloxacino 46.732 1,2
Norfloxacino 37.202 1
Rifamicina 0 0
En Asociacion 2.146.77 35,¢
Oftalmowell 1.130.821 52,7
Gramicidina
Neomicina
Polimixina B
Oftalmolosa aureomicina 469.560 21,9
Acido bérico
Clortetraciclina
Pomada oculos epitelizante 424.097 19,8
Aminoacidos
Cloranfenicol
Metionina
Retinol
Oftalmotrin 106.056 49
Polimixina B
Trimetoprim
C. Llorens clor zin 8.969 0,4
Cloranfenicol
Nafazolina
Zinc
C. Llorens Tivitis 7.273 0,3
Gramicidina
Azul de metileno
Neomicina
Polimixina B
Tetrazolina
Pomada Oculos aureomicina 0 0

Clorobutanol
Clortetraciclina

TABLA 14.- Oftalmoldgicos tépicos. Afio 2007
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Afio 2008 % Viales
SO1A. Antiinfecciosos oftalmolégicc 6.035.97 10C
Monoantibidtico 3.922.37! 64,9¢
Tobramicina 1.934.465 49,3
Ofloxacino 411.464 10,5
Ciprofloxacino 395.158 10,1
Acido fusidico 292.904 7,5
Gentamicina 269.857 6,9
Eritromicina 138.654 3,5
Oxitetraciclina 137.783 3,5
Clortetraciclina 133.198 3.4
Cloranfenicol 125.448 3,2
Lomefloxacino 46.937 1,2
Norfloxacino 33.507 0,9
Rifamicina 0 0
En Asociacion 2.113.60. 35,01
Oftalmowell 1.122.286 53,1
Gramicidina
Neomicina
Polimixina B
Oftalmolosa aureomicina 457.795 21,7
Acido bérico
Clortetraciclina
Pomada oculos epitelizante 418.653 19,8
Aminoacidos
Cloranfenicol
Metionina
Retinol
Oftalmotrin 100.447 4.8
Polimixina B
Trimetoprim
C. Llorens clor zin 7.984 0,4
Cloranfenicol
Nafazolina
Zinc
C. Llorens Tivitis 6.436 0,3
Gramicidina
Azul de metileno
Neomicina
Polimixina B
Tetrazolina
Pomada Oculos aureomicina 0 0

Clorobutanol
Clortetraciclina

TABLA 15. - Oftalmologicos topicos. Afio 2008
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FIGURA 11.- Unidades de antibioticos oftalmicos en monoterggombinados entre ellos

(2004-2008)
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FIGURA 12.- Unidades de antibiéticos oftalmolégi@msmonoterapia (2004-2008)
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FIGURA 13.- Comparacion de consumo de unidadesotbeamicina y Oftalmowell

(2004-2008)

Los aminoglucosidos (tobramicina y gentamicina) en
monoantimicrobianos fueron los mas utilizados (0&2,2 millones de viales) y
los segundos farmacos fueron quinolonas (ofloxacimedprofloxacino,
lomefloxacino y norfloxacino) con un total de 8&60A continuacidn se situan
el &cido fusidico y eritromicina con 431.558. Daaeiclinas (oxitetraciclina y
clortetraciclina) se consumieron 270.180 viales.

Un dato que llamo la atencion fue el significatiamnsumo de
cloranfenicol, 125.448 viales en 2008 con un deszamicamente de 20.000

viales desde 2004. La rifampicina ha sido eliminaelearsenal de topicos.
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Los antimicrobianos en asociacion entre ellos yatoass sustancias seran
tratados en el capitulo siguiente pero son dedexallgunas presentaciones
como Oftalmowell® cuyo uso se ha incrementado en dtimos afos, de
antibidticos no absorbibles. Llama también la dtanel uso de cloranfenicol y
tetraciclinas en varias asociaciones relaciondasonjunto, las asociaciones de
poliantibiéticos han seguido creciendo pero meneslos monoantibacterianos
lo que explica el menor porcentaje sobre el taatioghicos oftalmoldgicos que en
2004.

En total 20 diferentes antimicrobacterianos sézatil solos o asociados en
uso topico oftalmoldgico lo que sumado a antivejantisépticos etc. hablan del
importante arsenal terapéutico en este campo.

En las FIGURAS 14, 15 Y 16 comparamos los resultados de los

preparados mas importantes.

Unidades

1.200.000 -

1.000.000 OAfo 2004

800,000 WAAD 2005
OAfio 20068

600.000 mAfio 2007

400.000 mAAD 2008

200.000

E oM EP‘EEL\ NOTRIGLOR Btg 1ITR reoM

s NS
LLOREN cLngﬁ 005

FIGURA 14.- Consumo de Asociaciones de antibiotmit&micos topicos (2004-2008)
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FIGURA 15.- Unidades consumidas de Fluoroquinolonas toémnasftalmologia (2004-

2008)
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FIGURA 16.- Unidades consumidas de aminoglucésidos topittabrmlogicos

solos y en asociacion (2004-2008)
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3. EL PROBLEMA DE LOS TOPICOS CON ASOCIACIONES

3.1.- Estudio descriptivo de la muestra

Los preparados farmacéuticos topicos incluidos westno estudio segun
los criterios de seleccion establecidos, ascentiardl2, lo que representaba un
total de 131 formas galénicas, de las cuales 92,4¢p) tenian una Unica
presentacion farmacéutica, 37 (43,8%) se vendiadosnipos de envases y solo
1 (1,78%) contaba con tres presentaciones, lo cqa@ahun total de 169
presentaciones diferentes.

Segun la clasificacion ATGFIGURA 17), el grupo de farmacos mas
frecuente fue el grupo D correspondiente a medingrse dermatoldgicos
representado por 60 (45,8%) formas galénicas, degdel grupo S que
representa a los farmacos para los 6rganos dembisias con 39 (29,8%) formas

galénicas, el resto fue menos representativo.

oA
EC
oD
OR
mS

7.63%

45.8%

n=131

FIGURA 17.- Distribucion de farmacos topicos, segun la cleadion ATC
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3.1.1.- Vias de administracion
La via de administracion mas frecuente fue la déamperteneciendo 61

(46,6%) de los medicamentos estudiados a este sgmyido de la oftalmica

(TABLA 16).
n=131 Dérmica Oftalmica Oftalmo-6tica
Frecuencia 61 24 3
% 46,6 18,3 2,3

TABLA 16 .- Distribucion de la via de administracion deflsnacos a estudio

3.2.- Composicion de los preparados farmacéuticos
Asociaciones

Uno de los criterios de inclusién en el estudio agura la composicién de
los farmacos a estudio debia estar formada pom#mtibianos asociados, en
uNoS casos a otros antimicrobianos, y en otrosscagiras sustancias. Asi, solo
11 (8,40%) de las formas farmacéuticas estaban westgs soOlo por la

asociacion entre antimicrobiandG8ABLA 17).
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Asociaciones entre

Asociaciones entre

n=131 antimicrobianos y otros
antimicrobianos
principios activos
Frecuencia 11 120
% 8,40 91,6

TABLA 17 .- Distribucion de las asociaciones, solo entr@raatobianos y entre éstos

y otros principios activos en los preparados t&pico

La medida de posicion central de asociacionesgrandco, se obtuvo por
medio del célculo de la mediana, siendo este der3rgdicamento. ElI mayor
namero de asociaciones encontradas fue de 7. D&domcos estudiados, 58

(44,3%) tenian 2 componentes, seguidos de lasamsmoes de 3 sustancias de

los cuales se hallaron 40 (30,5%) casBE5(URA 18)

44,3%

40 1
35 1
30 1
25 1
20 1
15 A
10 T

30,5%

O2componentes
B3 componentes
B4 componentes
O5componentes

06 componentes

O7 componentes

FIGURA 18- Distribucion de las asociaciones entre antimi@obs y entre éstos y otras

sustancias
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De las asociaciones solo entre antibidticos topiaasas frecuente fue la
que incluia Neomicina + Polimixina B + Bacitracimapresentada por 3 (30%)

formas galénicagTABLA 18 Y FIGURA 19)

ONeomicina+PolimixinaB +
Bacitracina

BENeomicina+Bacitracina

OPolimixina+ Trimetoprima

ONeomicina+PolimixinaB +
Gramicidina

B Polimixina + Oxitetraciclina

OSulfacetamida + Tirotricina

FIGURA 19.- Distribucion de las asociaciones cuyos princigictsvos fueron solo

antibioticos.
Frecuencia Porcentaje
Neomicina + Polimixina B + Bacitracina 3 30
Neomicina + Bacitracina 2 20
Polimixina + Trimetoprim 2 20
Neomicina + Polimixina B + Gramicidina 1 10
Polimixina + Oxitetraciclina 1 10
Sulfacetamida + Tirotricina 1 10

TABLA 18: Distribucion de las asociaciones topicas cuyascjpios activos fueron

sélo antibiodticos.
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En todas las asociaciones se encontraba presenteantihibtico
perteneciente al grupo de los polipéptidos, siemds frecuente su asociacion

con un aminoglucosido (60%TABLA 19)

Frecuencia Porcentaje
Polipéptido + Aminoglucésido 6 60
Polipéptido + Trimetoprim 2 20
Polipéptido + Tetraciclina 1 10
Polipéptido + Sulfamida 1 10

TABLA 19: Distribucion de las asociaciones topicas por gsugmantibidticos.

No existid ninguna asociacién exclusiva entre aptisos, encontrandose
s6lo farmacos en cuya composicion habia antisép@sociados a antibidticos
y/o a sustancias no antimicrobianas.

Composicion
- Antibidticos

Respecto a su composicion, 67 (51,1%) de los meictos estudiados
contaban en su composicion con un antibidtico. les®ciaciones entre
antibioticos, es decir, aquellos preparados faridgaps que estaban
compuestos por dos o tres antibidticos ascendiar@d (29%) y 9 (6,87%)

respectivamentéFIGURA 20)
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FIGURA 20.- Distribucion de los antibiéticos que forman patedos preparados a

estudio.

De forma general, el antibiotico que mas frecuertdm se encontré en los
medicamentos a estudio fue la Neomicinegn un 27,9%, seguida de
Polimixina B con un 14%, de Tirotricina y Gentameicon un 6,40% y de
Cloranfenicol y Bacitracina con un 5,81%. Entre lo&nos frecuentes se
encontraron, Anfotericina, Bifonazol, Clindamicipd etraciclina, representados
cada uno de ellos por un 0,58%ABLA 20)

Del total de farmacos de nuestra muestra, 19 (14,866estos eran
antifingicos, todos pertenecientes al grupo D. Ies éue la nistanina (3,47%)
el antifingico con mayor presencia en nuestrosdaos, seguida del miconazol

(2,31%).(TABLA 20)
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Frecuencia Porcentaje
Neomicina 48 27,9
Polimixina B 24 14
Tirotricina 11 6,40
Gentamicina 11 6,40
Cloranfenicol 10 5,81
Bacitracina 10 5,81
Gramicidina 8 4,65
Nistatina 6 3,49
Trimetoprim 4 2,33
Oxitetraciclina 4 2,33
Miconazol 4 2,33
Framicetina 4 2,33
Ciprofloxacino 4 2,33
Sulfanilamida 3 1,74
Kanamicina 3 1,74
Eritromicina 3 1,74
Clioquinol 3 1,74
Tobramicina 2 1,16
Sulfacetamida 2 1,16
Acido fusidico 2 1,16
Tolnaftato 1 0,58
Tetraciclina 1 0,58
Inosina 1 0,58
Clindamicina 1 0,58
Bifonazol 1 0,58
Anfotericina B 1 0,58

TABLA 20: Relacion de antibiéticos que aparecen en las dsmalénicas tdpicas
estudiadas y su distribucion.
Si clasificamos los antibiéticos presentes en magdiarmacos segun su
estructura quimicTABLA 21), encontramos que la mayor presencia fue la del

grupo de los aminoglucosidos, formando parte de(3B5%) del total de

150



medicamentos estudiados, seguido a cierta distaletigrupo de polipéptidos,
hallados en 55 (32%) de los farmacos. Los antiftowituvieron cierta
relevancia, llegando a encontrarse en 16 (9,3%9slproductos farmacoldgicos
de nuestra muestra. Las menores presencias seiesbtuvdel grupo de

antivirales y del de las lincosaminas, aparecietaio solo en 1 (0,58%)

preparado.
Frecuencia Porcentaje
Aminoglucésido 68 39,5
Polipéptido 55 32
Antifungicos 16 9,3
Anfenicoles 10 5,8
Sulfamidas 5 2,9
Tetraciclinas 5 2,9
Quinolonas 4 2,33
Trimetoprim 4 2,33
Macrolidos 3 1,74
Antiviral 1 0,58
Lincosaminas 1 0,58

TABLA 21 .- Distribucion por grupos de antibiéticos
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- Antisépticos
En 102 (77,9%) de los medicamentos estudiados,enensontréo en su
composicion ningun antiséptico, mientras que 2280 de ellos so6lo contenian

uno. (FIGURA 21)

0,76%
4,58%

16,8% : :
@ 3 antisépticos

W 2 antisépticos
O 1 antisépticos

O O antisépticos

77,9%

n=131

FIGURA 21.- Distribucion de antisépticos que forman partdaepreparados a

estudio.

De los farmacos que tenian en su composicioné&mites, 7 (16,7%)
contenian Cloruro de Benzalconio, 4 (9,52%) Hexedid/ 3 (7,14%) de ellos

Clioquinol, Clorobutanol o Cloruro de DecaliibABLA 22).
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Frecuencia Porcentaje
Cloruro de benzalconio 7 16,7
Hexetidina 4 9,52
Clioquinol 3 7,14
Clorobutanol 3 7,14
Decalinio cloruro 3 7,14
Acido borico 2 4,76
Clorhexidina 2 4,76
Resorcinol 2 476
Acido salicilico 1 2,38
Béalsamo Peru 1 2,38
Benzoato de bencilo 1 2,38
Cetrimonio bromuro 1 2,38
Cineol 1 2,38
Clorobutol 1 2,38
Clorquinadol 1 2,38
Etacridina 1 2,38
Fenol 1 2,38
Formaldehido 1 2,38
Lisozima clorhidrato 1 2,38
Metiltioninio 1 2,38
Nitrofural 1 2,38
Rosanilina 1 2,38
Timol 1 2,38
Tiomersal 1 2,38

TABLA 22 .- Antisépticos incluidos en los farmacos topicos




-Componentes no antimicrobianos

Respecto al nimero de componentes no antimicrabid@iGURA 22)
que formaban parte de la muestra a estudio, poddews que mas de la mitad
de los farmacos, es decir un 63,4%, contaba eomspasicion con uno de ellos,

seguido por los formados de dos componentes cbélel

00 principios
B 1 principios
02 principios
O3 principios
B4 principios
05 principios

W6 principios

n=131

FIGURA 22.- Distribucién de los principios activos no antnabianos, que forman

parte de la composicién de los farmacos topicastiad.

Con mucho, los glucocorticoides fueron el compoaemt antimicrobiano
mas frecuente en los farmacos estudiados, encdoséren 85 (46,6%) de las
131 formas galénicas de nuestro estudio.

Muy alejados estan los anestésicos locales presamie20 (10,9%)
formas, asi como los suplementos organicos c@s fiaparadores, presentes en
12 (6,6%) formas farmacéuticas.

Menos significativos fueron los antiinflamatoriasegse encontraron en 11

(6,01%) de los farmacos, seguidos de las formasageeiaban vitaminas o
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agonistas adrenérgicos, que se encontraron, respaente, en 10 (5,46%) de

las formas galénicaéTABLA 23)

Frecuencia Porcentaje
Glucocorticoide 85 46,4
Anestésico 20 10,9
Suplemento orgénico 12 6,6
Antiinflamatorio 11 6,01
Vitamina 10 5,46
Agonista adrenérgico 10 5,46
Astringente 7 3,83
Vasoconstrictor 4 2,19
Queratolitico 4 2,19
Cicatrizante 4 2,19
Antagonista histaminérgico 3 1,64
Vasoprotector 2 1,09
Colagogo/colerético 2 1,09
Analgésico 2 1,09
Epitelizante 1 0,55
Descongestionante 1 0,55
Coadyuvante/carminativo 1 0,55
Blanqueador 1 0,55
Antihiperamonémico 1 0,55
Agonista progestagénico 1 0,55
Agonista estrogénico 1 0,55

TABLA 23: Relacion de sustancias no antimicrobianas queepa en las formas

galénicas estudiadas y su distribucion.
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3.3.- Situacion y precio de los farmacos
De las 169 presentaciones de los farmacos a esenli®23 (93,9%) de

éstas, su uso estaba autorizElGURA 23).

¥ autorizado

# anulado o suspendido

n=131

FIGURA 23.- Distribucion de farmacos tépicos awtados y anulados o suspendidos.

De las 8 presentaciones no autorizadas o anulad@®,5%) de ellas lo
estaban antes del periodo a estudio y 3 (37,5%ntkiel mismo. De todas ellas,
la mitad pertenecian a farmacos cuya via de admaoiSn era la dérmica,
estando repartida la otra mitad a partes igualdse ¢as via oftalmica y la oral-
local.

De las 169 formas galénicas estudiadas, en 17 %0de ellas el
consumo fue igual a 0. Las cifras de los 152 (89,88nacos que si tuvieron
consumos durante el periodo estudiado, como henmst® anteriormente,
ascendieron a 41.755.951 envases por valor de 3BB6B euros. A partir de
estos datos, calculamos el coste medio del envasattmicrobianos topicos en

asociacion, siendo este de 3,13 euros.
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De las cinco formas galénicas mas cdia@sBLA 24), Zinerit® solucion
en envase de 70 ml, asociacioén de eritromicinaeyaé@ de zinc, registré el coste
del envase mas alto de todo el estudio, siendd @& 2uros. Tras éste, Fucibet®
(acido fusidico + betametasona) a 16,69 eurosi#adry Duac® (clindamicina
+ peroxido de benzoilo) de 14 euros el envase. Debealestacar que la via de

administracion de las cinco formas medicamentosesaaras, fue la dérmica.

Formas galénicas unidades Euros euro/unidad
Zineryt (solucién 70 ml) 7.781 167.592 21,54
Fucibet (crema 60 Q) 134.478 2.244.150 16,69
Duac (gel 25 g) 254.918 3.568.852 14
Tulgrasum cicatrizante (tira 20U) 35.187 409.237 ,631
Zynerit (solucién 30 ml) 122.643 1.414.137 11,53

TABLA 24: Precio medio del envase de las cinco formulasgzlé mas caras.

El precio mas bajo correspondio a pastillas Koki®ase de 15 unidades,
asociacion entre tirotricina, benzocaina y mergdoh 0,21 céntimos de euros la
unidad. Tras estas, Terramicina® (clorhidrato déetraciclina + polimixina B)

pomada en envase de 70 g, a 0,83 céntimos delawroglad (TABLA 25)
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Formas galénicas

unidades | euros

euro/U

Pastillas Koko (15 Unidades)

53 11

0,2

Terramicina (pomada 4,70 g)

190.381 158.451 0,

83

Cloram zinc (gotas oftalmicas 10 ml)

18.85) 16.1/8 1

Terra cortril pomada otico-oftalmica (unguento §)5

928.835 | 827.21§

0,89

Otosporin (gotas 5 ml)

157.301 155.185 0,9

TABLA 25.- Precio medio del envase de las cinco formulashgaé mas baratas

Los precios mas caros, segun su via de adminidtracrrespondieron a

los preparados dérmicos, siendo su coste de 4,0ds.euos mas baratos

correspondieron a los farmacos que se podian astraintanto por via oftdlmica

como Otica, cuyo precio fue de 0,93 euros. (TABLE) 2

Via euros/unidad
Dérmica 4,04
Rectal (local) 2,88
Nasal 2,75
Oral (local) 2,60
Otoldgica 2,55
Oftalmica 2,52
Naso-otica 1,05
Oftalmo-otica 0,93

TABLA 26 .- Precio medio del envase, segun via de admiaiStra
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Las formas farmacoldgicas mas caras segun el nude@mponentes,
fueron aquellas que contaban en su principio acom 2 componentes, siendo
su precio medio de 4,12 euros, seguidos por aguglle estaban compuestos de

5 sustancias diferentes, cuyo precio fue de 3,8a8s(TABLA 27)

Numero de Componentes euros/unidad
2 4,12
3 2,36
4 2,20
5 3,85
6 2,12
7 2,94

TABLA 27.- Precio medio del envase, segun el nimero de coenpesdel principio activo

4.- ESTUDIO DEL CONSUMO DE ASOCIACIONES EN TOPICOS
4.1.- Consumo nacional

Durante el periodo de estudio incluido entre diddesnde 2005 y
noviembre de 2007, se consumieron en Espafa deaf@xtrahospitalaria,
41.755.951 envases de farmacos topicos, en cuyaasicion se encontraban
asociaciones entre antimicrobianos o0 entre estadrgs principios activos.
Econdmicamente hablando, se dispensaron envasesalmrde 130.637.368
euros. Como vimos en el apartado anterior, el gasidio por envase se calculo

en 3,13 euros.

159



4.1.1. Consumo mensual

Respecto al consumo mensual, las mayores cifreentamtramos en los
meses de julio de 2006 y 2007, con consumos &®1.92 y 1.923.622 envases
respectivamente y un gasto de 6.006.758 euros @H Yde 6.275.117 euros en
2007.

Las menores cifras corresponden a los meses dentice de 2006 y
2005, donde se dispensaron 1.539.512 y 1.580.5#dses, |0 que representd un
desembolso econdmico de 4.737.886 y 4.513.319 ewagectivamente. El
consumo medio mensual ascendi6 a 1.739.831 eny&s443.223,67 euros.

Al realizar la comparativa entre los doce primenosses del periodo a
estudio y los doce segundos, observamos consumesiges respecto al nimero
de envases, obteniéndose resultados ligeramenteresagurante el segundo

periodo, respecto a las cifras econdmiGdS URA 24).

Crecimiento unidades: 2,36% euros: 7,28%

70.000.000

60.000.000+ .
B ynidades

50.000.000 +
B euros

40.000.000

30.000.000
20.000.000
10.000.000

O T
primer afio segundo afio

FIGURA 24: Estudio comparativo del consumo nacional, entgieler y el segundo
ano del estudio
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El nUmero de envases crecio, entre el primer yrstmafio estudiados, un
2,36%, es decir 486.195 envases. Lo mismo, peroucoarecimiento mayor,
sucedio respecto al consumo econdémico, ya quegahde afio aumento este en

un 7,28%, lo que representd 4.590.930 euros madupaate el primer afio.

4.1.2. Consumo segun via de administracion

Segun la via de administracion, se dispensaror01A21 de envases de
farmacos tépicos dérmicos cuyo valor econdmico dee69.565.395 euros. La
segunda via mas utilizada fue la oftadlmica, aunqug por debajo de la anterior
(12.180.645 envases y 30.711.503 euros), seguida deal-local (4.510.125

unidades y 11.706.749 euro€)ABLA 28)

Via unidades euros
Dérmica 17.201.521 69.565.395
Oftalmica 12.180.645 30.711.503
Otolbgica 4.043.168 10.301.766
Nasal 2.212.026 6.093.149
Oral (local) 4.510.125 11.706.749
Rectal (local) 375.394 1.080.783
Oftalmo-6tica 977.088 907.130
Naso-otica 255.984 268.893
Total Espafia 41.755.951 130.637.368

TABLA 28 .- Consumo nacional segun via de administraciofiédedaco




Respecto a la via oftdlmica, la segunda mas digpgand 6 (66,7%) de los
farmacos consumidos pertenecieron al subgrupo altic¢oides y antiinfecciosos
en combinacion” (S01CA), con consumos en envasés1ld.430 y en euros de
20.474.335,33. Seguidamente, los farmacos pertamesi al subgrupo S01AA o
también denominado de “antibiéticos”, con un consuta 3.045.161 envases y
7.677.875,75 euros, representado por 6 (25%) mdparfarmacéuticos del total

de medicamentos oftalmicd&IGURA 25, TABLA 29)

4,15% 4,15%

= SO01AA
HS01CA

A01CB
= Ssoi1cc

FIGURA 25: Distribucién del consumo de la via oftalmica, sefys subgrupos de la

Clasificacion ATC.

Subgrupo ATC | Frecuencie % Unidades euros

SO01CA 16 66,7 8.12.430 20.474.335
SO01AA 6 25 3.045.161 7.677.816
S01CB 1 4,15 507.527 1.279.646
S01CC 1 4,15 507.527 1.279.646

TABLA 298.- Consumo espafiol por via oftalmica, segun los sysogrde la Clasificacion

ATC.
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4.1.3. Asociaciones

La asociacion entre tobramicina y dexametasonaemnaf de suspension
oftalmica al 30%, de nombre comercial Tobradex®e fel farmaco mas
consumido en todo el territorio nacional, ascerabeaste a 3.973.075 envases
(TABLA 30).

El segundo farmaco mas consumido fue Nutracel® pamde 50 ¢
(miconazol + inosina + guanosina + vitamina F) &858.164 de unidades
dispensadas. Las gotas oftalmicas Colircusi Ger&®le compuestas por
gentamicina, dexametasona y clorhidrato de teinadiueron el tercer farmaco

mas dispensado, con 2.824.650 envases.

unidades Euros
Tobradex 3.973.075 11.776.763
Colircusi Genta dexa 2.824.650 8.473.950
Diprogenta 30 1.108.222 7.153.253
Fungusol 2.326.027 7.422.767
Nutracel 3.358.164 5.104.408

TABLA 30.- Consumo nacional de las cinco formas galénicascordsumidas, seguin
el gasto originado
Debemos destacar que de los cinco productos méasdesn dos de ellos
eran para tratamiento de patologias oculares, ragergue los otros tres se
utilizan para el tratamiento de afecciones dérmicas
Segun el gasto originado el farmaco mas dispensadtas farmacias

espafolas fue igualmente Tobradex®, ascendiendoae$ll.776.763 euros. En
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segundo lugar encontramos el Fungusol® (acido dériéxido de zinc) con un
gasto de 7.422.767euros

En tercer y cuarto lugar encontramos dos presemeside un mismo
farmaco, Diprogenta® (gentamicina + betametasonaus tamafios de 30 y 60

gramos, con 7.153.253 y 5.710.492 euros respeatingnm

2.1.4. Estado administrativo de los farmacos
Como ya se hizo referencia en un apartado antelasr,8 (4,73%)
presentaciones cuya situacion administrativa fugeléanulado” o “suspendido”,

tuvieron consumos durante el periodo a est(bABLA 31).

Situacion
Presentacion unidades | euros via
administrativa

Milrosin nistatina liqd 25 g 257.981 268.185 Oraddl Anulado 8/10/07

Oftalmotrin dexa got oftal 2 m 26.953 89.908 Oftada | Anulado 27/08/03

Synalar neomicina crema 30g 7.490 27.951 Dérmjca ulasio 17/04/06
Bexicortil pomada 30 g 65 129 Dérmica Anulado 14364
Neo Bacitrin polvo 10 g 65 66 Dérmica  Suspendid®/2Z

Colircusi dexa cont got oft 10ml 22 48 Oftalmica whadlo 2/8/03

Blastoestimulina tul graso 10 19 71 Dérmiga Anulad/03

Resorborina spray 20 ml 12 26 Oral-logal Anulad&tZis

TABLA 31.- Consumos de las presentaciones de los farmagosestado

administrativo era “anulado” o “suspendido”.
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De las 5 (2,95%) presentaciones con condicion ddada anterior a
nuestro estudio, debemos destacar el llamativo dasdas gotas oftalmicas
Oftalmotrim dexa® (polimixina B + trimetoprim +amuro de benzalconio +
dexametasona) en envase de 5 ml, del que hubonsumo de 26.953 envases
durante el periodo estudiado, originando un gasta89.903 euros, llevando
anulado mas de 4 afios desde antes de nuestradeecsgdatos. Los consumos

de las presentaciones restantes en idéntica sityaftieron muy moderados.

(TABLA 32)
fecha fecha ultimo dias
Forma galénica
anulacion consumo | transcurridos
Oftalmotrin dexa gotas oftal 1,5 ml 27/08/2003 302007 1556
Resorborina spray 1 20 ml 22/04/2003  30/04/2006 738
Blastoestimulina tul graso 10 17/02/2003  31/01/2005 714
Colicursi dex cons gotas octal 1 10 ml  02/08/2003 1/08/2005 548

Synalar neomicina crema 130 g 17/04/2006  31/07/200 470

Bexicortril pomada 1 30 g 14/04/2005  31/05/2006 412

Milrosina nistatin ligd 1 25 g | 08/10/2007| 31/11/2007 53

TABLA 32.- Numero de dias trascurridos entre la fecha debaade situaciéon de

“anulado” o “suspendido” y la fecha del ultimo can®m.

Otro caso llamativo fue el de Neo Bacitrin® polve #i0 g, asociacion

entre neomicina y bacitracina, que dej6 de cons@minucho antes del 22 de
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junio de 2007, fecha en la que se le declaré sdspemor la Agencia Espafiola
del Medicamento.

Respecto a los farmacos que adquirieron la comdid@anulado durante
el periodo estudiado, debemos destacar que el gmesconsumo se realizd
cuando aun mantenian la situacion de autorizadongdside menor importancia el
namero de presentaciones dispensadas una vez queiocasu estado
administrativo, excepto en el caso de la cremarsase de 30 g de nombre
comercial Synalar Neomicina®, asociacion de fluolina y neomicina, la cual
mantuvo consumos importantes durante los siguidteseses tras el cambio de

situacion.

4.2. Consumo Autonémico

A nivel de la Comunidad Autébnoma, Andalucia ostesitanayor consumo
respecto al numero de envases, con 8.123.876 widadguido de Cataluiia
(7.043.718), de la Comunidad Valenciana (4.925.3b%)e la Comunidad de
Madrid (4.913.739).

Respecto al gasto, la situacion es practicamentd,igiendo nuevamente
la Comunidad Auténoma Andaluza la que mas euromrieven este tipo de
farmacos, con un gasto igual a 27.533.359 euragplide de Cataluiia con

22.622.751 euros y de la Comunidad de Madrid cos5H4866 euros.

4.2.1. Comunidad de Madrid
En la Comunidad de Madrid, se consumieron 4.913éf8&ses, con un

desembolso econdmico igual a 14.555.866 euros.uBanpoblacion media del
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periodo de 6.044.936 personas y un RI& céapita medio del periodo de
29.744,50 euros, el mas alto de todas autonomizdenpos decir que cada
madrilefio consumié 0,81 envases de los farmacasgliadbs, gastando 2,41
euros por persona, o lo que es lo mismo, un 0,008%u rentgper cépita El

coste medio del envase ascendio a 2,96 euros. Ehmidvi@l consumo medio
mensual fue de 204.739 envases, siendo su coste06ld94,42 euros. Si
comparamos los dos afos durante los que se reaiesiro estudio, la tendencia
del consumo en la comunidad fue ascendente, habipagdado de 2.414.206
envases a 2.499.533, lo que representd un cred¢omiéa 85.327 envases
(3,41%). Respecto al gasto, el crecimiento anualde 520.756 euros (6.90%),

pasandose de 7.017.555 envases a 7.5383GURA 26).

Crecimiento unidades: 3,53% euros: 7,42

8.000.000 ~
7.000.000 A
6.000.000 A
5.000.000 A
4.000.000 -
3.000.000 o
2.000.000 A
1.000.000 A

0 ~
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Beuros

primer afio segundoafo

FIGURA 26.- Comparativa del consumo en la Comunidad de Madntte el primery
el segundo afno del estudio.
Mensualmente fue octubre de 2007 cuando el gastoniayor con
694.369 euros, mientras que en marzo de 2006 seietmn las mayores cifras
de envases con 232.326.
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Las tres vias de administracion mas consumidasae@omunidad de
Madrid, fueron la dérmica (1.973.586 envases yZZ8D euros), la oftalmica
(1.384.590 unidades y 3.374.934 euros) y la ordlld605.099 envases y

1.590.477 euros)TABLA 33)

Via Comunidad de Madrid
unidades 1.973.586
Dérmica
euros 7.602.259
unidades 1.384.590
Oftalmica
euros 3.374.934
unidades 363.377
Otologica
euros 892.910
unidades 263.082
Nasal
euros 731.429
unidades 605.099
Oral local
euros 1.590.477
unidades 36.227
Rectal local
euros 104.623
unidades 271.81.
Oftalmo-6tica
euros 242 550
unidades 15.968
Naso-o6tica
euros 16.684
unidades 4.913.739
Total Comunidad euros 14.555.886

TABLA 33.- Consumo madrilefio segun via de administracidiosliéarmacos
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El Tobradex® fue el medicamento tépico mas consamah la
Comunidad de Madrid, tanto a nivel de nimero deases como de desembolso
economico, con 502.757 unidades y 1.490.357 euBeguidamente, el
Fungusol® obtuvo el segundo puesto econdmicameatitaido, con 1.069.420
euros y el tercero segun el nimero de envases 86r(B unidades. De
Nutracel® se dispensaron 382.325 envases, siendegeindo farmaco de la
Comunidad con 7.469.988 euros Diprogenta® de 30eyel tercer farmaco mas

distribuido.

4.2.2. Castillay Ledn

Cada uno de las 2.525.719 personas que residiala é€eomunidad
Autonoma de Castilla y Ledn en el periodo a estuiieo una renta mediger
capita de 21.963,50 euros. El consumo total de la conauhidscendié a
1.799.243 envases y 5.622.455 euros, siendo e owestlio de un envase de 3,12
euros. Un individuo consumio en los 24 meses, @mlases de los farmacos
estudiados, llegando a gastarse 2,23 euros, repaese esta cantidad el 0,010%
de su rentger capita El gasto medio mensual autondémico fue de 2349868,
euros para un consumo de 74.968 envases.

Del primer al segundo afio de nuestro estudio, elswmo de la
Comunidad de Castilla y Leon aumentd en las domblas propuestas, asi el
namero de envases aumento de un afo para otro4672@,99%) unidadeto
mismo ocurrié con el gasto econémico, aumentand® &s 222.899 (8,26%)

euros el segundo af@IGURA 27)
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Crecimiento. unidades: 2,99% euros 8,26%
2.922.677

2.699.778

3.000.000 ~
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2.000.000 A
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0
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FIGURA 27.- Comparativa del consumo en Castilla y Leén,esatmprimer y el

segundo afo del estudio.

Los consumos autonomicos mas altos se alcanzanamtduel mes de
agosto de 2007, con cifras que ascendieron a 294drbs y 92.515 envases,
mientras que las provinciales se registraron ennLEH3.162 unidades y
1.140.331 euros) y Valladolid (326.173 envase®¥80.542 euros), mientras que
los menores se localizaron en Soria (87.043 unglg@58.806 euros).

La Unica provincia que no experimentd crecimientl dimero de
envases dispensados en la segunda anualidad, fumm& & 3,45%), mientras que
las mayores cifras se encontraron en Soria, inartemdo un 11%, muy por

encima del crecimiento autondmi¢®@ABLA 34)
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1° afo de estudio 2° afio de estudio Tendencia (%)

Provincia unidades euros unidades euros unidades | euros
Avila 72.633 205.844 74.706 223.841 2,85 8,74
Burgos 107.793 327.350 113.828 365.474 5,60 11,6
Leon 178.996 547.274 184.166 593.057 2,89 8,3V
Palencia 62.214 199.829 64.722 216.19bp 4,03 8,19
Salamanca | 135.471 398.140 135.984 414.531 0,38 4,1
Segovia 51.351 163.559 54.097 180.414 5,35 10,3
Soria 41.246 118.948 45.797 139.858 11 17,6
Valladolid 7160334 | 517.207| 165.839  563.335 3,43 8,92
Zamora 76.350 | 221.627| 73.716| 225.97Q -3,45 1,96
Total

886.388 | 2.699.778 912.855 2.922.677 2,99 8,26
Comunidad

TABLA 34 .- Tendencia del consumo provincial castellano-4son

Las dos vias de aplicaciofTABLA 35) mas utilizadas en toda la
Comunidad, fueron la dérmica (698.555 envases B9274 euros) y la
oftalmica (553.642 unidades y 1.505.977 euros). hws/ores consumos de
dérmicos se obtuvieron en Ledn (136.560 envasesl)\880 euros) y Valladolid
(144.615 unidades y 605.748 euros), mientras cgenknores se encontraron en
Soria (30.414 envases y 130.184 euros) y Sego@i®&18 unidades y 194.658

euros).(TABLA 36)
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Via Comunidad Castilla y Leon

unidades 698.555

Dérmica
euros 2.739.274
unidades 553.64p

Oftalmica
euros 1.505.97Y
unidades 160.351

Otoldgica
euros 412.54]1
unidades 135.268

Nasal

euros 372.383
unidades 189.02P

Oral local
euros 493.830
unidades 21.958

Rectal local
euros 62.06(
unidades 38.594
Oftalmo-6tica
euros 34.512
unidades 1.863
Naso-6tica

euros 1.876
unidades 1.799.243
Total Comunidad euros 5.622.455

TABLA 35.- Consumo de Castillay Ledn segun via de admaugin de los farmacos

172



Provincia v. oftédlmica v. Oftalmo-o6tica | Total provincia

unidades 51.350 7.482 58.832

Avila euro: 131.52( 6.68¢ 138.20¢
unidades 73.040 4.687 77.727

Burgos euro 194.90: 4.17¢ 199.07
unidades 119.467 7.863 123.638

Leor eurot 333.23 7.00¢ 340.24(
unidades 26.672 3.378 30.050

Palenci eurot 70.20: 3.00¢ 73.21(
unidades 95.912 2.563 98.475

Salamanc euro: 274.08« 2.30¢ 276.39(
unidades 28.916 2.825 31.741

Segovii euro: 76.519 2.513 79.032
unidades 30.032 4.151 34.183

Sorie euro: 69.91¢ 3.70( 73.61¢
unidades 73.943 2.862 76.805

Valladolio euro: 202.21( 2.56¢ 204.77-
unidades 54.310 2.783 57.093

Zamor: eurot 153.38¢ 2.55¢ 155.93¢

173

Comunidad de Castilla y Ledn.

TABLA 36.- Consumo tépicos por via oftdlmica y Oftalmo-6tjgaor provincia en la




5. COMPARACION CONSUMO - COSTE

El nimero total de viales con antibiético de ugaido oftalmol6gico en
nuestro periodo de estudio fue de 11.165.430, declales 3.045.000 eran

colirios con moléculas solo de antibitticos, gri§ilAA, frente a 8.120.430 de

colirios en asociacion, grupo S01C.

Sobre el coste de ambas modalidades, destacamas grexio medio de

un colirio de cada grupo es de 2,5 euros, no hdbsge detectado diferencias

estadisticamente significativas entre ambbaBLA 37 Y FIGURA 28).

Incluso varios clasicos que llevan 2 6 3 antibaicio absorbibles estan

entre los mas baratos del mercado.

Antibitticos Millones de Numero de Precio medio
oftalmicos euros viales por vial
Mono 7,67 3.045.000 2,51
Asociacion 20,47 8.120.430 2,52
Total 28,14 11.165.430 -

TABLA 37.- Comparacién consumo euros y consumo en viales
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N° de viales
en millones
20,47
20
15
8,12
10
7,67
5
4
3,045
3
1
2
2,51 Precio medio por presentacion 2,52
| 1
I
Monoantimicrobiano Asociacion

FIGURA 28.- Relacion Coste-Tipo de envase

5.1. Coste-consumo geografico y estacional

Para conocer la posible incidencia de diferentemlactas médicas y de
posibles diferencias en patologias oftalmologicas ha parecido interesante
extraer de la base de datos, el consumo en 2 giasiproximas pero muy
diferentes desde el punto de vista socioeconéndoacretamente Madrid y

Salamanca y afadir la distribucion estacional osmrésultados siguientes:
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Estudiado el consumo estacional en Salamanca &fe2007 (figura 34)
observamos 2 picos, uno en Marzo y otro en Jukggsto, mas llamativos en
coste lo que indicaria ademas que se utilizan lés caros. La distribucion en
marzo y verano puede coincidir con conjuntivitigrgicas y en verano las
“luminico-vacacionales” en las que no se hace umrecto diagndstico

diferencial.(FIGURA 29)

Viales - Euros
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0 i
erdflore Rt POhel s 3 e R e

FIGURA 29.- Coste Unidades Salamanca. Ao 2007

Los picos de mayor consumo se producen en MarzayoMunio y un
cierto repunte en otoflo. En Madrid la distribuciéstacional en primavera
posiblemente por los procesos alérgicos y el repem otofio por patologia
respiratoria con afectacion de mucosas (naso-ctivigilin Destaca la bajada en
agosto septiembre, a diferencia de Salamanca pomite por los
desplazamientos de los madrilefios fuera de Ma@#iGURA 30)
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FIGURAZ3O0.- Coste Unidades Madrid. Ao 2007

La comparacién de la conducta médica, valorada lggorescripcion,
vemos que no hay grandes diferencias. Solo anotailgas matiz como el de
mayor uso en Salamanca del 12 correspondienteadn®@fosa de Icol, mientras
qgue en la Comunidad de Madrid aparecia en maydideanel nimero 18 que
correspondia a la presentacion de Terracortribatitalmologica.

(FIGURA 31 Y 32)
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FIGURA 31.- Productos Oftalmolégicos mas vendidos en Salamakfio 2007.
Leyenda: 6.- Colircusi Gentadexa; 12.- Oftalmoldedcol; 15 Oftalmowell; 17

Pomada oculos epitelizante; 20.- Tobradex
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FIGURA 32.- Productos Oftalmolégicos mas vendidos en Madrid.@olircusi
Gentadexa; 15 Oftalmowell; 17 Pomada oculos épéete; 18.- Terra-cortril Otico-

Oftalmolégica 20.- Tobradex
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6. SIMULADORES. ESTIMACION DE LA RESPUESTA MICROBIA NA
DE MOXIFLOXACINO Y LEVOFLOXACINO.RESULTADOS.

No hubo diferencias significativas entre las cotremimones buscadas y
observadas con el sistema in vitro de moxifloxagmevofloxacino. Como
esto fue asi empleamos para calculos farmacoansétidarmacodindmicos
(PK/PD) los valores de los parametros farmacoaosti obtenidos en
humanos

Se observa que a la citada concentracion solaaeiea la cepa mas sensible.
La cepa 3 presenta un AUC/CMI de 50,275 horas quebien debe ser

suficiente para obtener buena activid&iGURA 33, TABLA 38).

log10UFC/mi
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g |
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FIGURA 33.- Viabilidad de neumococo a concentraciones alcawpdr

moxifloxacino en humor acuoso (0,5% 12h)
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CMI AUC/CMI
0,5 12,066
0,25 24,132
0,12 50,275
0,06 100,55

TABLA 38.- Correlacion PK/PD

Con la concentracion alcanzada en humor acuosoztloras lograriamos
una caida de mas de 3 logaritmos en las 3 cepasangibles que presentan

una AUC/CMI superior a 5FIGURA 34, TABLA 39)

log10UFC/mi
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FIGURA 34.- Viabilidad de neumococo a concentraciones alcaspdr

moxifloxacino en humor acuoso (0,5% 24 h)
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CMI AUC/CMI
0,5 25,94
0,25 51,88
0,12 108
0,06 216

TABLA 39.- Correlacién PK/PD

La actividad de levofloxacino a las concentracicaleanzadas en lagrima
con tratamientos tOpicos muestra en accion baittaricente a todas las

cepas ensayadg&IGURA 35, TABLA 40).

log10UFC/mi
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FIGURA 35.- Viabilidad de neumococo a concentraciones alcaszpdr

levofloxacino en lagrima (0,5% 24 horas)
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CMI AUC/CMI
4 628

2 1256

1 2512

0,5 5026

TABLA 40 .- Correlacion PK/PD

Los resultados nos permiten afirmar por tanto quelquiera de las dos
quinolonas probadas, a las pautas propuestas emdasmciones debera dar
buenos resultados, incluso si estan localizaddsuaror acuoso porque alcanzan
concentraciones suficientes. Ahora bien si no septen las pautas y/o la
infeccidn es por neumococos con CMI altas, exstpdsibilidad de seleccionar
resistencias en el curso del tratamiento y sobde tn la microflora de la

rinofaringe.

7. ACTIVIDAD ECOLOGICA ANTIMICROBIANA SOBRE NEUMOCO CO.
RESULTADOS

Tomando en consideracion el cultivo mixto a lash2de incubacion sin
presencia de antibiético observamos que las cepasndntes S9V y S12
coinciden con las mas sensibles a azitromicina kjgam a eritromicina y

tetraciclina) por lo que podemos interpretar quenecanismos de resistencia a
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macrolidos les supone un coste biolégico que Iggdencompetir con el resto de
microflora sensible. El coste biolégico de las demdbera ser menor

Cuando enfrentamos las cepas ciprofloxacino, lexaftino vy
azitromicina tras un contacto de 4h a las conceioinas alcanzadas en lagrima y
lectura a las 24h los resultados son logEFIGURA 36 Y 37) destacando la

seleccion de los serotipos mas resistentes.

S. pneumoniae. (CMI azitromicina)

$12;41,8

@) S9V; 19,6
(0,02 S31;0,5

Distribucioén inicial Control 24horas

FIGURA 36.- Cultivo polimicrobiano sin antimicrobianos

Puede llamar la atencién que en el caso de lewvaxdlor y azitromicina la
cepa mas resistente no sea la dominante lo quaeske pnterpretar como coste
biolégico. Sin embargo en ciprofloxacino si es dwemnite la mas resistente lo que
puede deberse &tnessde esa cepa que supondra un riesgo en el maneenami

y diseminacion de esa cepa.
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S12; 116

S3;,77.8
128 mgl/l)

S9V; 22.2
(8 mg/l)

Ciprofloxacino 75 mg p.o.
Distribucién inicial

S3; 27.6 531, 99.
(32 mg/l) (2 mgll

S11; 0.1
S9V: 72.4 '
(4 mg/l) (256 mg/l

Levofloxacino 50 mg p.o.
gp Azitromicina 50 mqg p.(

FIGURA 37.- Crecimiento en cultivo polimicrobiano tras expasica

antimicrobianos

Entendemos que este experimento es muy importantgie puede servir
de modelo de estudio de seleccion de resistenteantibiotico administrado
como colirio no solo actia en la conjuntiva ocwaro que, al pasar por la
lagrima a la rinofaringe ejercera una notable mnfitia en la seleccién de cepas.
Con el neumococo se hace realidad el fendmeno ldentiiotico erradica el
microorganismo en el lugar de la lesién y a digeselecciona las bacterias
resistentes”.

Por tanto es preciso considerar en estudios futwlosmpacto de
antibioticos en desuso como presentaciones sisgéniiesde hace muchos afos
(tetraciclina y cloranfenicol por ejemplo) y quen mbargo se han seguido

utilizando ampliamente en tratamientos tépicoslmiédgicos
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Sobre los resultados microbiolégicos podemos hdasr siguientes

observaciones:
Parece que no hay una idea clara sobre las castices y el valor de los
exudados como muestras patologicas. En cualguser e€animero de muestras
oftalmoldgicas procesadas es practicamente deaplecirespecto al total.
Igualmente es minimo respecto al numero de trataoseinstaurados con
topicos oftalmolégicos. En buena légica debemos s@enque solo se
diagnostican clinicamente y se hace un tratamiempirico en mas del 99% de
los enfermos. Las secuelas derivadas de retrasaatamiento oftalmoldgico en
presencia de patologia corneal relevante son ldidaérde transparencia del
medio y por lo tanto disminucién de agudeza visdal,ahi la necesidad de
realizar un tratamiento precoz y empirico.

Sobre los agentes etiologicos aislados puede seutdile su accidn
patdgena, mucha es flora saprofita conjuntival,opetros agentes, como
neumococo adHaemophilus tienen bien reconocido su papel y concretamente
neumococo nos ha servido como un buen indicadar gstudios de resistencia y
ecologicos™

Paraddjicamente, de los antibioticos incorporaddamariamente en los
antibiogramas muy pocos se incluyen en la compnside los topicos. Resulta
un contrasentido que para una muestra conjuntivaerprueben antibioticos que
contengan las presentaciones farmaceéuticas oftadyicals. Presumiblemente se
puede deber a la rutina de los antibiogramas,faltia en los protocolos de los
sistemas automatizados o que se consideren scéoppafilaxis sistémica en

cirugia ocular u otras indicaciones.
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Respecto a la valoracion en euros y viales, inasieste apartado porque
ofrecen datos facilmente comprensibles y de grdlidad en gestiéon de
tratamientos. Ademas suple la dificultad, de compaistémicos con topicos, al
no poder valorar estos ultimos en DHD.

Entre los antimicrobianos no se incluyen los agtiavirales porque
distorsionan las cifras del mercado hospitalari@ye, solo los antirretrovirales
elevan el gasto en otros 600 millones mas.

El gasto de antimicrobianos sistémicos en hospgitalea ido
incrementandose afio tras afio hasta situarse en delagloble del uso
extrahospitalario. Incluso medido en peso, el thtapitalario ha superado con
mucho el clasico 10% que se estimaba hasta hace aiffas. Logicamente el
mercado hospitalario, que representa 15% en pdstotdé frente al 68% del
gasto en euros, se explica por el alto precio slamtibiéticos hospitalarios.

El total econdmico de antibidticos sistémicos ldgroos situar en torno al
10% del total del gasto farmacéutico nacional,adlejdel 15-18% que suponia
en las décadas 70 y 80. Sin embargo los antirieates modificarian, por su
precio, estos porcentajes. En cualquier caso labidticos hace afios que
dejaron de ocupar los primeros puestos de lasslidea los mas vendidos.
Actualmente, en atencién primaria hay que ir al @18 6 20 para encontrar el
primer antibiotico y en torno al puesto 70 paral

El caso de los farmacos topicos es diferente. Témomedicaciones
topicas en atencidn primaria como las de uso halapid se mantienen estables
desde hace mucho tiempo. Solo ha aparecido alguwedad (ejemplo

mupirocina) y cambia la frecuencia de algunas axanes (Glceras de decubito,
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pie diabético etc. infectados) pero a diferencialate sistémicos, los tdpicos
hospitalarios solo suponen el 12,5 del total det&

Sobre este total, tanto en oftalmologia como emmamlogia, los
resultados nos aportan dos claves importantes antigua estrategia de reducir
al maximo el uso de tépicos por las hipersenséues y resistencias no se ha
aplicado suficientemente y 2) la eliminacion decésnones solo se ha ejecutado
con rigor en los antibidticos sistémicos. Unicaraes# mantienen Augmentine®
(amoxicilina-clavulanico), Unasyn® (ampicilina satitan) Tazocel®
(piperacilina-tazobactam) y Rhodogil® (metronidagspiramicina) porque
tienen registro como asociaciones fijas de probafieacia universal. Sin
embargo en el caso de los tépicos sorprende gselaao se hayan restringido
las asociaciones sino que estas suponen el 49gasia total de los antibidticos
de uso tépico. Parece gque solo se ha tomado caiiéel problema en el medio
hospitalario y concretamente con los productos deridgicos.

El descenso en cuatro afios de mas de 6,8 millamed eonsumo de
antibidticos sistémicos en Espafia no cuadra cowifess “semioficiales: que
seflalan que hemos pasado de unos 30 DHD a men®8 DBéiD/afo lo que
podemos interpretar como un descenso significai@ro todavia no suficiente.

En cualquier caso el llamativo consumo de los aotohianos topicos
utilizados como colirios en asociaciones nos oldigiaatarlos en detalle.

Si cada envase se utilizo para un tratamiento podesstimar en unos 6
millones, de infecciones oftalmoldgicas de polcednt por afio debiendo ajustar
el numero en funcion del diagnostico etiolégico,calizacion extra o

intrahospitalaria, uso en profilaxis, etc.
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Veinte principios activos solo como antibacteriamgs nos antojan
demasiados lo que significa la necesidad de ralitanal panorama terapéutico
oftalmoldgico. La situacion se complica cuandofalmologo tiene que conocer
mas de 100 presentaciones que llevan en su con@osino o varios de estos
principios.

Nos parece favorable pero insuficiente el que s&a higjado de utilizar
algunos principios como la rifampicina o0 algunasoce&ciones como
clorobutanol + clortetraciclina.

Las asociaciones en tépicos requieren una atenciéespecial El
elevado uso de antimicrobianos junto con la aka e resistencias que existen
en nuestro pais, hace pensar, entre otros factquesexiste una relacion entre
ambas variables.

El problema de las resistencias no debe ser coasid€inicamente como
individual y distante, si no como un problema slhgia que tarde o temprano y
en una u otra circunstancia, nos atafie a todotsalase poco era frecuente la
dispensacion sin receta de este tipo de farmaoysgia cada vez es mas dificil
debido sobre todo a las campafias de informaciéran@gdas desde la
administracién y las sociedades cientifitas Si no era dificil obtener
antibidticos de administracion sistémica, menoseida el conseguirlos de la
infravalorada via topica, cuando sabemos que estpsmimente, pueden
favorecer el desarrollo de resistencias y fenémem@shipersensibilid&df,
aunque es probable gue algunos antibiéticos eniaas®e, como en nuestro

caso, introduzcan menos resisterfcias
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De forma general, el consumo de antimicrobianogusitificacion médica
contribuye al desarrollo de resistencias, las suaamentan los fallos de
tratamiento y costes, limitando al mismo tiempodpsiones terapéuticds Asi,
la posibilidad de medir el consumo de antimicrobgen la poblacion, es una
manera de evaluar la aparicion de resistencias Wwitil&zacion de estos
farmaco$® 2> de ahf la importancia de conocer su consumo real.

La trascendencia econdomica del gasto farmacéuticeday patente
calculando el consumo en importe de los farmacsjue aporta una vision real
sobre la importancia que tienen los medicamentosr@elel gasto sanitario de
un pais. Aunque debe tenerse en cuenta que ebmedbos medicamentos esta
sujeto a posibles variaciones temporales, siendwscientes también, que
farmacos con composiciones idénticas respondereeogr diferentes. Ambos
aspectos invalidan las comparaciones internacisnale

Respecto al consumo calculado en numero de envdslesmos sefialar
gue, no contempla variables como el tamafio o laiceson, dando valores
idénticos a envases de tamafios diferentes o ctintalisantidad de principio
activd®®. Aun asi, nos proporciona una idea méas aproxirdatlaso absoluto y
relativo de la farmacoterapia en un pais o aregul nos permite identificar
problemas de consumo y su evolucién en la zonaccetedd'. La
cuantificacion del consumo en unidades vendidas persnite conocer las
discrepancias regionales respecto al uso de meeitas) en nuestro caso de
antimicrobianos topicos en asociacion, objetivaadtiferencias que pudiesen no

tener una explicacién epidemiolégica o de otro dpandicadores sanitarfds
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Habitualmente los estudios sobre consumo de medit@s, siguiendo
las recomendaciones de la OMS, suelen utilizarD® @omo unidad de medida
y comparacion. Ya que tiene en cuenta tanto lafidasion como el tamafio del
farmaco, permitiendo la comparacion entre consumt&nacionales o entre
grupos y/o subgrupos terapéuticos, debido a su eadiimnalidad y caracter
oficial, pero no necesariamente coinciden con Esdotilizada por la poblacion.
En los casos de asociaciones, las DDD son dificiéesalcular, no siendo una
prioridad para el Sistema ATC/DDD establecer uowpéara ellaS®.

Tras realizar las pertinentes consultas en el ATd@x de la OMS y en la
base de datos Nomenclator Digitalis, perteneciaht®linisterio de Sanidad y
Consumo, a fin de conocer las DDD de cada unosi&lmacos que se estudian
en nuestro trabajo, objetivamos que la mayoriaodariedicamentos estudiados
no tenian asignadas dichas DDD, debido principaienana dificultad que tiene
su determinacion en las formas topf¢as'® por todo lo cual, desestimamos la
realizacion del estudio utilizando las DDD comodaui de medida.

Como ya vimos anteriormente, los datos de nuestta® fueron cedidos
por la empresa IMS y hacen referencia al nUmererdgases vendidos de cada
una de las presentaciones de cada farmaco y sue@oomico en euros. El
exhaustivo sistema de recogida de informacion dilieaulMS, confiere a esta
base de datos una gran fiabilidad (en torno al 98%8%° ya que cuenta con una
gran cantidad de puntos de obtencion de datosudopgrmite estructurar el
consumo no solo a nivel nacional, autonémico o ipal, sino incluso a nivel
de “bricks”, es decir, divididos por distritos palss dentro de un mismo

municipio.
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Ademas los datos incluyen todo tipo de dispensa@éndecir, no sélo
aquella que se produce a cargo del Sistema Naalenghlud (SNS), siendo esta
la fuente mas usada en la mayoria de los estuelidigados en nuestro pais, sino
también la producida por facultativos particularda, de los médicos
pertenecientes a compafias privadas de seguroslute & que se produce a
cargo de otras entidades gestoras diferentes d&l, $les como ISFAS o
MUFACE, entre otras, y el consumo “ilegal”’ sin recenédica procedente de la
automedicaciéon; este consumo ajeno al SNS se figdntgn 1997, en un
31,4%°% Es bien sabido, que el 90% del consumo globaladmacos es de
caracter extrahospitalario, hecho que valida larm&cion proporcionada por
IMS para la realizacion de este estudio.

El consumo medio nacional de especialidades fanmiaes en oficinas de
farmacia durante el periodo 206%6- 2007%%, fue de mas de 1.221 millones de
envases, con un valor econémico de 9.639 milloegwtos. De este total y
segun nuestro estudio, 41.755.951 (3,42%) de uegldderon de farmacos
topicos en asociacion, siendo su valor economic@3fe637.368 euros, lo que
supuso el 1,36% del total del consumo economicraleaspitalario espafiol del
periodo a estudio.

Respecto al grupo S (6rganos de los sentidos,)uestmo pafs’ **se
consumieron durante nuestro periodo estudio, 508007de unidades con un
valor econémico de 226.732.000 euros. Segun ngestgultados, el 34,6% de
este total, es decir, 17.456.885 envases eran iardbianos tépicos en
asociaciéon, cuyo valor econdmico se cifr6 en 42292 euros; de estos,

12.506.341 unidades pertenecian al subgrupo S@Infoiégicos) con un valor
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de 31.013.879,67 euros, 4.299.152 envases se pondian a farmacos del
subgrupo S02 (otoldgicos) con un coste de 10.592e650s y del subgrupo S03
(preparaciones oftalmologicas y otolégicas) seatispron 651.394 unidades por
valor de 604.753,33 euros. De forma mas especified, subgrupo SO1A,
Moreno Ubedd”° destaca una evolucién creciente del consumo, gasénde
4,59 millones de unidades en 1993, a 4,99 millal@esnvases en 1997. Nuestros
resultados respecto a este subgrupo, concluyerensqudispensaron a nivel
nacional, 6.035.000 envases en el afio 2008, lsgpeso un crecimiento en el
consumo de este tipo de farmacos en la décadectraios entre uno y otro
estudio, de 1,045 millones de unidades.

Segun los datos aportados por Farmaindustria emesuoria anual del
afio 2007%, la tendencia del consumo total de envases deatfrsnen nuestro
pais en el periodo 2006-2007, se incrementé un §10%.595.000 unidades);
nuestro estudio revel6 que la tendencia respeatorsumo de farmacos topicos
en asociacion durante el mismo periodo, tambiércfeeiente aunque en menor
grado, siendo esta del 2,36% (486.195 envases).dist es algo menor que la
observada en el trabajo publicado por la Sociedamiiola de Quimioterapfa,
en la que calculaban que el consumo de topicomtiuel periodo 1985-1995
estuvo en torno al 4%, debiendo tener en cuentaequdicho trabajo se hace
referencia al consumo total de este tipo de farsygcoo sélo al de topicos en
asociacion, como es nuestro caso. De igual forrhajaler econémico del
consumo farmacéutico nacional créétéun 8,3% (760.144.000 euros).

Comportamiento muy parecido experimentaron losctifpien asociacion de
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nuestro estudio, llegando estos a un porcentajecrdeimiento del 7,28%
(4.590.930 euros).

El precio medio de un medicamento en nuestro paisyamente segun
los datos de Farmaindustia #** durante el periodo 2006-2007, ascendié a 7,89
euros, mientras que el de los antimicrobianos t&pEn asociacion de nuestro
estudio fue de menos de la mitad de este, es dec#,13 euros, en una horquilla
de coste que oscil6 entre los 21,54 euros del ptodmas caro y los 0,21
céntimos de euros del mas barato.

El antimicrobiano topico en asociacion mas dispeénsan las oficinas de
farmacias espafolas, fue la asociacion entre tobirzamy dexametasona, en
forma de suspension oftalmica, de nombre comef@aradex® con 3.973.075
envases seguido de la asociacion en forma de ponadsplicacion por via
dérmica de miconazol, iosina, guanosina, y vitarkineonocida comercialmente
como Nutracel® con 3.358.164 unidades. Respectgaato originado, fue
nuevamente la asociacion de tobramicina y dexammdasen suspension
oftalmica la que recaud6é mas dinero, con 11.776el68s, seguido en este caso
de un antifingico, asociacion de acido borico ydoxile zinc con un gasto de
7.422.767 euros.

Podemos afirmar, de forma general, que el consunantimicrobianos
sistémicos tiene una marcada estacionaffdambincidiendo sus mayores cifras
con los meses de invierno. Completamente opuest@sta afirmacion se
revelaron los resultados de nuestro estudio, ydaguantimicrobianos tépicos en
asociacion base de nuestro trabajo, fueron consisntdn mayor frecuencia en

verano, durante el mes de julio tanto del afio 2QD850.192 envases y
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6.006.758 euros) como del 2007 (1.923.622 unidade®.275.117 euros),

mientras que las menores cifras se contabilizaronneierno, en el mes de
diciembre de 2006 (1.539.512 unidades y 4.737686s) y 2005 (1.580.571
envases y 4.513.319 euros). Este hecho pudiedebéato a la mayor exposicion
ambiental a la que estamos sujetos durante lossmiEsererano, pudiendo ser
estas el origen de agresiones en la piel o en tganés de los sentidos,
principalmente, que bien por ellas mismas o porpsesterior complicacion,

pudiesen requerir tratamiento con antimicrobiadpscbs.

Al estudiar la composicibn de los farmacos de maeshuestra,
observamos que dentro del mercado de antimicrobiédmicos en asociacion,
eran mas frecuentes las uniones entre antimicrobigotras sustancias (91,6%),
que solo entre estos (8,40%), siendo mas frecudosesiue contaban en su
composiciéon con 2 (44,3%) o 3 (30,5%) sustancias.mas habitual de las
asociaciones entre principios activos, formada amente por antibioticos
(30%), fue la combinacion de neomicina, bacitragiqelimixina B, muy Util en
procesos dérmicos.

Dentro de los componentes antimicrobianos tOpiebgrupo con mayor
presencia fue el de los aminoglucésidos con un?89>5siendo la neomicina el
antibidtico mas frecuentemente utilizado, aparetmeen 48 (27,7%) del total de
farmacos estudiados. El segundo grupo mas frecdeaten los polipéptidos,
estando presente en 55 (32%) medicamentos, de, élopolimixina B se
encontraba en 24 (13,9%) del total de farmacosliestas.

Son bien conocidas las ventajas que aporta la dpeca frente a la

sistémica en el tratamiento de las infecciones it@sgsuperficialéé®, lo que
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hace que su uso se incremente cada afio, habiéodastficado su consumo

extrahospitalario en el 2% total del mercado esif&fioAsi, en 1992 se

dispensaron en nuestro pais 8 millones de envases,traducido en gasto

ascendio a 24 millones de euros; ocho afios més, tasddecir en el afio 2000, se
consumieron 10,8 millones de unidades, represeotastas 63 millones de

euro$?*. Respecto al consumo de antiflingicos tépicos enia@son, de las 131

formas galénicas que componian nuestro estudi(,B866) de ellas pertenecian
a este tipo de farmacos, llegando su consumo HL4J46 envases con un
desembolso econdémico de 29.346.359 euros, todasnpeientes al grupo

Dermatologico.

Los antisépticos mas habituales fueron el clorerbehzalconio, presente
en 7 (17,1%) del total de los medicamentos analzag la hexetidina, que
formaba parte de 4 (9,8%) medicamentos. Respechms acomponentes no
antimicrobianos, con mucho, fueron los glucortiesid(46,4%) los mas
habituales en los principios activos de nuestroadéos.

El consumo autonémico de antibidticos sistémicasamte el
periodo 1985-2000, fue estudiado en por Lazaro 8aygol*>®

Teniendo en cuenta las diferencias estructuralameyodoldgicas de
ambos estudios, y sin animo de comparar resultadgstras cifras respecto a
namero de envases dispensados de antimicrobiapie®dden asociacion a nivel
autonomico, arrojan conclusiones diferentes; agh&or nimero de envases
dispensados se obtuvo en la Comunidad Autonoma |Arala(8.123.876

unidades), tras esta, Cataluiia (7.043.718 envasksComunidad Valenciana

(4.925.255 unidades). Las mayores cifras econOmicagespondieron a
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Andalucia (27.533.359 euros), seguido de Catal@@e622.751 euros) y de la
Comunidad de Madrid (14.555.866 euros). Las autéa®rmue menos envases
dispensaron fueron las ciudades autonomas de M€I8.108 unidades) y Ceuta
(100.833 envases), junto con La Rioja (231.412adegd) y la Comunidad Foral
de Navarra (528.173 envases). Econdmicamente ltahlagi consumo fue
menor en Melilla (252.938 euros), Ceuta (280.33fb®y La Rioja (715.025
euros), Cantabria (1.712.396 euros) y Navarra {1585 euros).

De igual manera, debemos de ser cautos al extrapslaatos obtenidos
de una Comunidad Autdnoma a sus diferentes prasngia que los consumos
medios autonomicos, puede no representar el consdenalguna de sus
provincias. De ahi nuestra determinacion por conoademas del consumo
autonomico, el consumo provincial, sabiendo agirdeera mano la realidad de
cada una de las provincias espafiolas y pudiendparamsus resultados con los
autonoémicos. Claro ejemplo de esto, lo encontrapro<ataluiia, entre otras
autonomias, con tendencias autondmicas de consasitivas (1,46%) respecto
al numero de envases dispensados, mientras quelapnbvincial observamos
que en tres de sus cuatro provincias, el nUmerendases durante el segundo
afo del estudio respecto al primero, experimeni® depreciacion destacable
(Gerona: -0,15%; Lérida: -0,02%; Tarragona: -1,24%j)entras que a nivel
econdmico, todas las provincias experimentaronementos. Nuevamente,
debemos preguntarnos si estamos ante una nuevaranaee prescribir
antimicrobianos tépicos en asociacion, utilizandenor numero de farmacos,

pero mas caros.
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La provincia con mayor incremento de gasto de tégpafia fue Lugo,
con cifras que aumentaron en un 18,7% para el migerenvases y un 47,2%
para el gasto, hecho que no se repite en el respravincias gallegas, teniendo
estas un consumo acorde con la realidad autongmeaional. Este hecho nos
hace pensar en factores dependientes de los jpteses, como son la
formacioén, experiencia o el tipo de poblacion aglee atienden. Otra posible
causa del alto consumo, pudiesen ser factores reqlbgicos puntuales,
acontecidos en la provincia durante el segundodafieestudio. Sea por una u
otra causa, recomendamos realizar el seguimiethtcodsumo de esta provincia
en afos proximos, por si este hecho no fuese pguntua

Distintos autore$® **sefialan una clara diferencia entre el consumo de
antimicrobianos en el ambito urbano y el rural. iIA dle realizar un timido
acercamiento a la realidad espafola, decidimosneé&te nuestro estudio
comparando la Comunidad Autonoma de Madrid y la @udad Autonoma de
Castilla y Ledn. Los resultados de las ciudadesncayor densidad de poblacion,
parecen relacionar numero de habitantes y consuasis,en todas ellas los
consumos ascendian a la par que el nUmero de psrgoe las habitaban. La
tendencia de crecimiento en las ciudades mas bdabkitdue discreta, no
encontrandose excepciones, ni al alta ni a la Bajacomportamiento comparado
con las tendencias autonomicas fue similar a extepntrandose minimas
variaciones, perfectamente asumibles desde el mlentosta de la variacion de
prescripcion, aun siendo territorios dependientedadmisma administracion. A
modo de ilustracion, hablaremos del comportamieieioconsumo en la ciudad

de Madrid, por ser la ciudad con mayor niumero detduates. En la capital de
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Espafia la tendencia de consumo respecto al niraernvéises dispensados en el
segundo afio del estudio que lleg6 al 2,85%, migmjue respecto al gasto llegé
al 6,72%; su comparativa con los resultados autao®mo abandonan la tonica
marcada, alcanzando estos crecimientos del 3,53% glanimero de envases
dispensados y del 7,42% para el gasto.

Sorprendentemente, el comportamiento de dos deuddades con menor
poblacién, no siguid este patrén, encontrando ejorcias con respecto a la
evolucion del consumo, tanto provincial como autoind. Estos son los casos
de Zamora, la ciudad de mayor poblacion dentraadarlenos pobladas y Soria,
la menos poblada de las ciudades estudiadas.aAsndlencia de consumo en la
ciudad de Zamora registr6 valores negativos (-4)188pecto al niumero de
envases y minimos, aunque positivos, sobre el ¢as26%); a nivel provincial
la tendencia fue positiva, con valores de creciieteptables, 3,45% para las
unidades dispensadas y 1,96% para el desembols@remm, mientras que a
nivel autonémico los envases crecieron un 2,99%gasto un 8,26%, algo alto
este ultimo.

Por el contrario, la ciudad de Soria obtuvo lagléecias de crecimiento
mas altas de todo el estudio, llegando al 15,7%rdeimiento del nimero de
envases y del 23,2% en el gasto originado. Laascéncontradas de la provincia
de Soria también fueron altas, aunque no tantogdsiestas de 11% en unidades
dispensadas y 17,6% de gasto, en tanto que laneadde consumo autondémico
se acercaba mucho a las cifras nacionales, siestds de 2,99% para envases y

8,26% sobre gasto.
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La Ley de garantias y uso racional de los medicémsen productos
sanitario® es la norma que regula, entre otros, el estadvnéstrativo de los
medicamentos. En su articulo 9, hace referenciaiea rgngun medicamento
podra ser puesto en el mercado sin la previa aamdn de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)nyssi inscripcion en el
Registro de Medicamentos o sin haber obtenido tiariaacion de conformidad a
lo dispuesto en las normas europeas que establesenprocedimientos
comunitarios para la autorizacién y control deredicamentos de uso humano
y veterinario y que regula la Agencia Europea dalideementos. Con el fin de
garantizar la transparencia de sus actuacionesrtgtulo 16 regula que, la
AEMPS asegurara el acceso publico de sus decisispl@® modificaciones,
suspensiones Yy revocaciones de autorizaciones ddicaneentos. Estas
decisiones se hacen publicas a través de la emiiomotas informativas por
parte de la AEMPS y mediante la incorporaciéon deinfarmacion a una
aplicaciéon informatica de libre acceso a travéssdepagina web, que incluye
todos los medicamentos autorizados en Espafia. $nétodo lo anteriormente
expuesto, nos llamé poderosamente la atencion lqueslkizar nuestro estudio,
encontrasemos que el estado administrativo de arta pe los medicamentos
pertenecientes a nuestra muestra (6,11%) era abdeutorizado. Algunos de
estos farmacos (62,5%) habian adquirido esta cémdaddministrativa en fecha
anterior al periodo estudiado, encontrandose cdsofrmacos con consumos
importantes durante nuestra recogida de datos;jeehpdo mas marcado lo
encontramos en la asociacion entre polimixina Bnetoprim, cloruro de

benzalconio y dexametasona, en forma de gotasmiudtss y de nombre
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comercial Oftalmotrim dexa®, donde, su consumo mheranuestro estudio
ascendid a 26.953 envases con un gasto de 89808, estando anulado el
medicamento mas de 4 afios antes de la realizaeianekbtro estudio. Ante estos
hechos, debemos pensar que algo esta fallandsaratales de distribucion de
medicamentos, ya sea a nivel de minoristas demdondagroductos no
autorizados, bien a nivel de mayoristas, ofertandistribuyendo los stocks de
estos. Todo lo cual, significa una alarmante faléacontrol por parte de la
administracién sanitaria, que permite la disperdsacde farmacos, que
previamente y a través un organismo dependienddlaleno ha autorizado.

No es ninguna sorpresa que los colirios con antohianos sean los mas
caros la normativa de precios fijos y los problemasa su revisién obliga a la
industria a no promocionar aquellos que dejen deesdables. Por otra parte
muchos baratos pero obsoletos se siguen consumiendo

Un tema de gran interés actual es el de los gaseri®eguin el Consejo
general de Colegios Oficiales de Farmacéuticosa ¢admaco en Espafia tiene
una media de 27 presentaciones y 2 de los antsgiriCon mayor nimero de
presentaciones tenemos ciprofloxacino (en 339 ptasenes) y azitromicina
(129 presentaciones) .Asi, ciprofloxacino, ampliateeautilizado en oftalmologia
esta en un gran numero de marcas de colirios.

En el afio 2002, Prietd, basandose en datos de Fenol sobre evolucién de
las resistencias de neumococos a tetraciclinargrdienicol, publica la evolucion
estimada en relacion con el consumo grupo J (atrimianos de administracion

sistémica)
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Teoricamente, se estimaba que las resistenciasoslendumococos a
tetraciclina quedaria por debajo del 20% en 200ély10% en torno a 2015y a
cloranfenicol el 27% en 2007 y por bajo del 10926h5.

Sin embargo las cifras reales en 2007 no tienem mag ver con las
estimadas afios antes. Se estimaba que, en auderiai@resion selectiva de los
antibidticos, se podria extrapolar la tendencizeledente en aislados resistentes.
Evidentemente no ha sido asi. Por un lado debeidsoasse que el coste
bioldgico de la resistencia es diferente en caga gepara cada antibidtico. La
reduccidn de resistencias a cloranfenicol ha sidg lamativa. Posiblemente el
umbral de consumo se rebas6 en negativo rapidangéntas cepas resistentes
competian muy desfavorablemente con cepas sensibles

Y las tetraciclinas? El descenso en el consumesnsuficiente para
explicar el mantenimiento de resistencias en t@n@6% cuando se estimaba

que en 2007 debian estar sobre el 17%. Considertagexplicacion radica en el

uso masivo de tetraciclinas en los coliri@&ste consumo nunca se contabilizo

porque oficialmente quedan fuera del grupo J. S$nbaggo el potencial de
seleccion de resistentes con el uso de tetraciclema colirios es evidente al
drenar la lagrima con el antibidtico hasta actualores la microflora de la
rinofaringe donde coexisten y se seleccionan lasweocos resistentes.
También debemos tener en cuenta el papel que jugaedpecto a las
resistencias las nuevas quinolonas tépicas derpeodxitroduccion en el mercado
espafnol, como son el moxifloxacino 0,5% vy el gaxificino 0,3% en colirio.
Finalmente, debemos hacer una importante consideraa lo largo de

este trabajo hemos hecho constante referenciansuom de antimicrobianos
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topicos en asociacion, pero debemos tener en cgeetdo que verdaderamente
hemos estado midiendo, ha sido la dispensaciorsts éarmacos, ya que no
todos los productos que se venden son consumicdsdal al abandono del
tratamiento antes de su finalizacibh teniendo en cuenta ademas, que Espafia
tiene las cifras mas bajas de adherencia al tratdmide los paises de nuestro
entornd®. Solo en los casos de cumplimiento perfecto @éhiento, podremos
hablar de consumo, siendo la fuente de informamiés Util en estos casos, la
entrevista al pacient®.

Por ultimo, nos gustaria realizar una reflexionreda importancia en un
sistema sanitario, del gasto farmacéutico. Debetonasienciarnos, tanto como
profesionales de la salud, como individuos pertemées a una sociedad, que
nunca los recursos destinados a la mejora dedd salan suficientes, ya que las
necesidades siempre seran mayores. En base a@stmos cuidar los recursos

disponibles, priorizando su distribucion y sienfioientes en su uso.
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Conclusiones
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1- Se consumen 6 millones de viales solo de an@hbanos tépicos oculares,
ademas de otros 6 millones de antimicrobianos arbwcion, por lo que
se pueden estimar dichos procesos infecciosasical

2- Ante procesos infecciosos oculares no existeabito de recogida de
muestras en los hospitales del estudio, ya quémeéro de muestras de
exudados conjuntivales procesadas microbiol6gictanes muy bajo
(menos de 1 por hospital/ dia).

3- El analisis microbiolégico de las muestras g¢édas arroja un
rendimiento de tan solo un 40 %.

4- De los casos positivos, se observa que losiamtis incluidos en los
antibiogramas protocolizados no se correspondemgearral, con los
componentes de los colirios antibioticos topicasaes.

5- El uso de estos antibidticos tdpicos se hactihea empirica en mas
del 99% de los casos. Podria deberse a una sobmaesn de las
infecciones oculares, lo que implicaria un consunjastificado.

6- Las propuestas de los afios 80 de reducir eldastdpicos y el de
asociaciones se ha incumplido claramente. En oflalgia en el 2008
se gastaron 15,8 millones de euros en tépicos owibiG@icos en
asociacion frente a 13,8 millones de euros de gastoolirios con un
solo antibacteriano.

7- La dinamica del consumo de topicos en el afi@ 2lfere de la de los
sistémicos. El consumo extrahospitalario de lofhanicos sistémicos
estd en claro retroceso (-5%) mientras que loxd§poftalmologicos

crecen (+5,5%) hasta aproximarse al 10% del mercado
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Por otro lado, en el mercado hospitalario, el comsule tdpicos
oftalmoldgicos es muy reducido con respecto a ilst®micos, si bien
ambos crecen (9 y 3% respectivamente). En resueseliamativo el
crecimiento de tépicos oftalmolégicos (6% en totl) el Ultimo afio
hasta completar un gasto en torno a los 30 milldeesuros.

8- Los antibacterianos que hallamos mas frecuart@rasociados en los
farmacos de uso topico fueron: gramicidina, neamicpolimixina B,
tetraciclina, cloranfenicol y antisépticos.

9- Los componentes no antibacterianos mas frecoemtie asociados en
los farmacos topicos en combinacion fueron losagadicoides.

10- La asociacion tobramicina mas dexametasorspé€agion oftalmica al
30%) fue el farmaco topico antimicrobiano mas diselo en todo el
territorio nacional, suponiendo casi el 50% de $odos topicos
oftalmoldgicos.

11-En el estudio geografico nacional demostramuasrgp hay diferencias
significativas en la prescripcion médica pero, deartomparamos
Madrid y Salamanca, encontramos diferencias en aisuwmo
estacional a favor de Salamanca en verano, quiz&s hpbitos
vacacionales mas que climatologicos.

12- A pesar de que administrativamente algunogapaelos topicos
figuran como «Anulados», constatamos que se hanuidseg
dispensando durante algun tiempo, demostrandoclasasatencion y

vigilancia en este grupo de farmacos.
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13- La incorporacion de nuevas moléculas antibactes en el arsenal
oftalmoldgico debera ir precedida de estudios PKf&dictores de
eficacia, asi, antibidticos como moxifloxacino, dproxima
introduccion como colirio tépico en nuestro pais,ne se aplican
correctamente pueden seleccionar resistencias ermit@oflora
rinofaringea.

14- Las rigidas medidas establecidas sobre aucon de antibiéticos han
ignorado los farmacos de uso topico. Mientras nolese de la
importancia adecuada, dificilmente se reduciramlproas como el de

las resistencias.
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ANEXO I. SIGNIFICADO DE LAS ABREVIATURAS:

AEMPS
ATC
AUC
CC. AA.
CEE

Cl

CLSI
CMA
Cmax

CMI
CMI50
CMI90
CO,
CSl
DDD
DHD
DNA
EPA
EPINE
ESAC
ESCRS

EUM

Agencia Espafiola de Medicamento y Productos Sarsta
Aatomical Therapeutic Chemical Clasification

Area bajo la curva

Comunidades Autbnomas

Comunidad Economica Europea

Aclaramiento

Clinical and Laboratory Standards Institute
Concentracién Minima Antibiotica

Concentracion maxima

Concentracion Minima Inhibitoria

CMI para el 50% de la poblacion

CMI para el 90% de la poblacion

Anhidrido carbdnico

Concentraciones Sub-Inhibitorias

Dosis Diaria Definida

Dosis por 1000 Habitante y Dia

Acido Desoxirribonucleico

Efecto postantibiético

Estudio de Prevalencia de la Infecciones Nosodesen Espafia
European Surveillance on Antimicrobial Consumptio
European Society of Cataract and Refractive Surgery
Estudios de Utilizacion de Medicamentos
Biodisponibilidad
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IMS

INE

LCR
Log
MG/MF
min
mm
mOsm
MRNA
MUC
MUSA
OMS
PBP
PK/PD
PMN
RNA
SARM
SEQ
SNS
(7

t max

UCF

gramo
Internacional Marketing Services

Instituto Nacional de Estadistica

Litro

Liquido cefalorraquideo

Logaritmo decimal

Médico General/Médico de Familia

minuto

milimetro

miliOsmol

Acido ribonucleico mensajero

Mucina

Mejora del Uso de Antimicrobianos
Organizacion Mundial de la Salud
Penicillin Binding ProteinProteina fijadora de penicilina)
Farmacocinética/Farmacodinamia
Polimorfonucleares

Acido ribonucléico

Staphylococcus aureussistente a meticilina
Sociedad Espafiola de Quimioterapia
Sistema Nacional de Salud

Vida media. Semivida plasmética

Tiempo al que se alcanza la Cmax

Unidades Formadoras de Colonias
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UCls
UE
URANO

Vd

ug

ul

Unidades de Cuidados Intensivos

Union Europea

Uso Racional de Antimicrobianos Orales
Volumen de distribucién

microgramos

microlitros

GRUPOS DE FARMACOS DE USO TOPICO, CODIGO ATC:

A0l

AOl1AB

CO05

CO5A

D06

DO6GA

DO7C

GO01

RO1

S01

SO01A

SO01AA

S01AAO01

S01AA02

S01AA04

S01AA11

Preparados estomatoldgicos

Antiinfecciosos tépicos para el tratamiento orahlo
Vasoprotectores

Productos que contienen antibidticos para usoaopic
Antibioticos y quimioterapicos para uso dermagato
Antibioticos de uso tépico dermatoldgico
Corticoesteroides en combinacion con antibadtipicos
para uso dermatolégico

Antiinfecciosos y antisépticos topicos ginecatog
Preparados de uso nasal

Preparados de uso Oftalmoldgicos

Antiinfecciosos

Antibidticos

Cloranfenicol

Clortetraciclina

Oxitetraciclina

Gentamicina
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S01AA12

S01AA13

SO01AA17

S01AA20

S01AA26

S01AA30

SO01AB

S01AX

S01AX11

S01AX12

S01AX13

SO01AX17

S01B

S01C

S01CA

S01CB

S01CC

S02

S03

Tobramicina

Acido fusidico

Eritromicina

Antibidticos en asociacién con otros medicamentos
Azitromicina

Asociaciones de diferentes antibioticos

Sulfonamidas

Otros antiinfecciosos

Ofloxacino

Norfloxacino

Ciprofloxacino

Lomefloxacino

Agentes antiinflamatorios

Agentes antiinflamatorios y antiinfecciososcembinacion.
Corticoesteroides y antiinfecciosos en combinacié
Corticoesteroides, antiinfecciosos y midriatieos
combinacion

Agentes antiinflamatorios no esteroideos yiai@&cciosos
en combinacion

Preparados otolégicos

Preparados otoldgicos y oftalmologicos
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