Actuacion del farmacélogo clinico
en los planes hospitalarios de
terapéutica antiinfecciosa
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El alarmante incremento del consumo de fd&rmacos
antiinfecciosos que presentan las estadisticas actuales
es debido en gran parte a la terapéutica ambulatoria,
sin embargo y ain en menor proporcién el consumo a
nivel de hospitales ha sufrido también un alza impor-
tante.

De las 424 nuevas especialidades aparecidas en el
afio 1975, 289 corresponden a antibi6ticos, lo que supo-
ne un 68 % del total, De estas 289 especialidades, 141
fueron cefalosporinas y 113 penicilinas o derivados.

Si tenemos en cuenta que el consumo actual de anti-
biéticos en Espafia supone un elevado ntimero de miles
de millones de pesetas, nos podemos dar cuenta de que
estamos ante uno de los problemas acuciantes que pre-
cisa de resolucién urgente y creemos que esta solucién
debe venir planteada de primera intencién, por parte de
los Centros Hospitalarios del pafs.

Otro factor indiscutiblemente més importante que el
econdmico es la génesis de yatrogenia que este abultado
consumo presupone y que es la base primordial del esta-
blecimiento de una politica antibi6tica, que como decia
antes, si de entrada el tinico recurso es iniciarla a nivel
de dreas que podriamos llamar privilegiadas, como son
los Hospitales Docentes, no por ello debemos desistir de
incursiones a otros niveles.

La creciente complejidad que han engendrado éste y
otros muchos problemas a la medicina y farmacia
moderna, han dificultado sobremanera el ejercicio
simultdneo de ambas profesiones, hasta el punto de que
estamos asistiendo a una lamentable separacién y es un
hecho reconocido por muchos profesionales, la necesi-
dad de acercar estas dos importantes disciplinas.

Hace ya tiempo, Sir Ronald Tumbridg, profesor de
Medicina de la Universidad de Leeds, reconocia en la
Conferencia Farmacéutica Britdnica un error de pres-
cripcién en los Hospitales Docentes de Inglaterra, entre
el 40-50 %. Si a ello unimos el desconocimiento por
imposible, de la complicada materia de incompatibili-
dad medicamentosa, acciones sinérgicas, interacciones,
etc., estamos ante un campo tan amplio, que l6gicamen-
te la Medicina Clinica se muestra impotente para domi-
narlo.

Conscientes de esta necesidad, médicos y farmacéuti-
cos han aunado sus esfuerzos para difundir informacién
sobre medicamentos. Ejemplo notable de ello es Suecia,
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donde se han organizado campailas a escala nacional,
promovidas por comisiones farmacolégicas en ambien-
tes hospitalarios. Es precisamente a nivel de estas comi-
siones donde el farmacologo clinico sirve de puente de
unién entre el médico y el farmacéutico.

El tinico factor que limita el ntimero y efectividad de
su ejercicio estriba en la deplorable penuria que de far-
macéblogos clinicos sufre la medicina actual.

Creemos que la Farmacologfa Clinica tiene una finali-
dad especifica al aunar conocimientos empiricos, cientf-
ficos y préacticos, orientados hacia una utilizacién cada
vez mas correcta del tratamiento medicamentoso, bien
en la utilizacién de drogas aisladas, asociacién de ellas,
o combinadas con otras pautas terapéuticas médicas o
quirargicas.

En este sentido consideramos cuatro apartados como
funciones béasicas de la Farmacologia Clinica.

I. Funcidon asistencial

Corresponde a este capftulo la aplicacién correcta de
la praxis clinica de la terapéutica farmacolégica, tema
predominante donde gravita la méxima responsabili-
dad del farmacélogo clinico, en constante didlogo con el
clinico, tanto en su vertiente cientifica como préctica.

Precisamente es ésta una de las razones fundamenta-
les de nuestra inclusién en los Programas de Control de
Antibi6ticos: la intima relacién entre el clinico y el far-
macoblogo clinico.

Dentro de esta funcién asistencial y cifiéndonos como
es légico a la problemética de utilizacién de antibi6ti-
cos, el farmacdlogo clinico interviene asesorando al cli-
nico en aquellas situaciones especiales motivadas, bien
por la enfermedad del paciente, bien por los esquemas
generales que respecto a la politica de uso de antibi6ti-
cos dicte la Comisién de Farmacia y Terapéutica en un
momento determinado.

El médico veterano recordaréd que en las Facultades
tuvo que aprender una lista de incompatibilidades far-
macéuticas para que sus prescripciones magistrales no
intoxicaran al paciente. Estos problemas pertenecen al
pasado gracias al desarrollo de la Industria Farmacéu-
tica, pero ha surgido una problemética no menos grave
con un nuevo tipo de incompatibilidad. Se trata de la
interaccién medicamentosa.

Desgraciadamente no es raro que el paciente hospita-
lizado reciba més de un tipo de fArmaco simultdnea-
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mente. En la mayoria de hospitales de EE, UU. segin
Jan Koch-Weser y Salomén, los pacientes reciben un
promedio de diez a trece fAirmacos durante la hospitali-
zacién y muchos de ellos llegan hasta veinte. Dado que
las posibilidades de interaccién medicamentosa aumen-
tan en progresion geométrica al nimero de formas
simultdneas, nos hallamos ante un terreno dificilmente
explorable (fig. 1).

La investigacién a través de la espectrofotometria,
cromatografia de gases y fragmentografia de masas,
permite al farmacé6logo clinico la identificacién rutina-
ria de distintas sustancias en el organismo.

El estudio de la farmacodindmica y en su vertiente
mds préctica desde el punto de vista clinico de la biodis-
ponibilidad de los fdrmacos, mediante marcaje isot6pi-
co con KITS de radioinmunoensayo estandarizados y/o
deteccién de concentraciones séricas, libres o ligadas a
proteinas a través de contadores heta, permite muchas
veces un control del antibiético a cualquier nivel de la
economia, hasta tal punto que su interés, aparte de la
certeza absoluta que nos proporciona respecto a su pre-
sencia en el foco de infeccién, nos permite la fina detec-
cién de una serie de circunstancias especiales que alte-
ren la normal farmacocinesia de la droga, ejemplo tipi-
co de ello es la interaccién medicamentosa.

II. Funcién investigadora

Considerando que todo hospital y més atin con el ape-
llido universitario, tiene una misién investigadora que
cumplir, tanto a nivel personal como institucional. La
Farmacologfa Clinica debe orientarse en este sentido,
siendo no s6lo fuente de nuevas inquietudes, formentan-

do lineas de investigacién motivadas o no por elabora-
cién de tesis doctorales, sino por la propia situacién
especifica hospitalaria, tratando de irradiarlas al propio
entorno. Loégicamente en este sentido se mueve la
inquietud imprescindible para deducir con ohjetividad
la eficacia de farmacos conocidos y para situar, en su
justo valor, los avances terapéuticos que se vayan pro-
duciendo.

ITII. Funcién docente

Creemos que esta faceta debe establecerse a todos los
niveles del propio hospital como centro de.formacién
continuada de todos sus estamentos: médicos, estudian-
tes, enfermeras, etc. Todos ellos deben sentirse guia-
dos por las directrices generales de la Farmacologia Clf-
nica en la correcta utilizacién de los antibi6ticos. Crear
inquietudes constantes de participacién continuada en
los programas de control, investigacién y ensayo, aun-
que en ambas vertientes sean los jefes del departamento
y jefes de servicio, quienes con su valiosa experiencia
maticen y proyecten en cada caso particular cualquier
medida a tomar. De este modo a su vez, Farmacolo-
gia Clinica estd recibiendo las ensefianzas derivadas de
la relacién interdepartamental y del clinico.

IV. Funcién econdémica

Esta vertiente muchas veces desconocida, otras
infravalorada y siempre incémoda es, en la actualidad,
una de las grandes generadoras de masacres hospitala-
rias.

RELACION ENTRE NUMEROS DE FARMACOS ADMINISTRADOS. PORCENTAJE DE REACCIONES
ADVERSAS, MORTALIDAD Y DURACION DE ESTANCIA EN EL HOSPITAL
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Fig. 1.—Relacién entre numero de fdrmacos administrados, porcentaje de reacciones adversas, mortalidad y duracidn de estancia en el hospital.
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Debemos tener en cuenta que casi un 23 % del gasto
general de un centro hospitalario deriva hacia la farma-
cia hospitalaria; si encima consideramos que la tera-
péutica antibi6tica viene a ser de un promedio general
del 560 % de recetas dispensadas, teniendo en cuenta
que los precios de los antibi6ticos superan con creces la
media general de los precios de las recetas, llegamos a
la conclusién que el gasto por antibi6ticos supera el
70 % del gasto bruto que deriva a la farmacia (cifras de
1978).

Logicamente, la vigilancia de esta faceta no debe ser
nunca factor predominante y desde luego no puede ni
debe restar eficacia a la gestién terapéutica y sf redun-
dar en beneficio de una maés 4gil capacidad utilitaria de
los stocks de drogas, que necesariamente permitirdn un
desarrollo més armonioso del conjunto hospitalario, al
derivar esta reduccién de costes hacia otras vertientes
tales como la docente, investigacién, etc.

V. Fundamentos

En noviembre de 1970, sensibilizados por el crecien-
te uso de antibiéticos, fueron trazados los primeros esho-
zos de un programa de control a partir de la recién
creada Comision de Farmacia y Terapéutica. La propia
inercia y la experiencia adquirida nos han llevado a un
cierto perfeccionamiento de la mecédnica, hasta la
actualidad en que practicamente la labor diaria de una
persona, con una dedicacién muy reducida, permite en
todo momento un conocimiento del estado de la antibio-
terapia.

La constitucién de la Comisién de Farmacia y Tera-
péutica queda especificada en la fig. 2.

Su revisién es convocada en general de forma quin-
cenal, aunque accidentalmente y si las circunstancias lo
aconsejan puede ser convocado con mayor frecuencia y
por indicacién especifica de cualquiera de sus miem-
bros.

Las funciones de la Comisién, referidas en particular
al programa de control de la antibioterapia, vienen
expresadas en los siguientes apartados:

Funcién generadora, que podriamos especificar como

el trazado de las directrices del programa.

Funcidén rectora, vigilancia periédica de los planes

propuestos.

Funcidn supervisora, de relacién y conexién interde-

partamental.

Funcidén receptora, de datos procedentes de la biblio-

grafia, de la préactica diaria y de las propias investi-

gaciones de los departamentos.

Elaboracién de datos, analisis y programacién del

plan,

Ejecucién de drdenes, directamente a través de

sus miembros o a través de publicaciones periédicas

internas son el trazado de las lineas de actuacién
segin los resultados obtenidos.

Légicamente, la actuacién y la insistencia diaria en
la vigilancia de los planes escapan un tanto a las funcio-
nes del Comité, siendo en este caso los distintos miem-
bros de los departamentos rectores, los encargados del
control permanente, incluso como verdadero centro
integrador y proporcionador de datos de funcionamien-
to continuo.

INFORMACION Y CONTROL DE ANTIBIOTICOS. ESQOUEMA DE FUNCIONAMIENTO
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Fig. 2.—Informacidn y control de antibiéticos. Esquema de funcionamiento.
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VI. Seleccién de la antibioterapia

Es habitual la postura adoptada por el clinico ante un
cuadro febril, interpretdndolo no siempre, pero sf casi
siempre, como un cuadro infeccioso. Desde luego seré
la préctica diaria y en este caso la experiencia, vista la
ineficacia de la terapéutica y légicamente las investiga-
ciones clinicas posteriores las que derivan al clinico
hacia otra etiologia del sintoma fiebre (colagenosis, fie-
bre maligna, endocrinopatfas, etc.), pero este paciente
ha recibido ya una antibioterapia minima de una
semana. Las conclusiones de la primera ponencia del II
Symposium Internacional sobre Antibioterapia Hospite -
laria fueron claras en el sentido-de que existe un error
de prescripcién de antibi6ticos superior al 70 %.

Creemos que el porcentaje de fiebres sépticas supera
con creces al origen febril de otra etiologfa; sin embargo
pensamos que no debe el clinico radicalizar su postura
ante un cuadro febril y valorarlo en el momento que la
clinica o los estudios complementarios le reporten datos
de suficiente valor para interpretarlo como un sindrome
infeccioso.

Otras veces, la decisién deberé ser més urgente. En

este momento no existe ninguna contraindicacién para -

establecer una terapéutica antibiética de entrada, me
refiero al paciente que ingresa, por ejemplo, con un
shock endotéxico, un cuadro de meningitis, etc., es
decir un cuadro lo suficientemente grave para obligar a
este tipo de terapéutica.

Para la eleccién de antibioterapia de principio, debe
el médico valorar los siguientes apartados:

1. Identificacién del agente causal, a ser posible con

un estudio antibiogréafico.

Caso de no tipificar el germen causal de forma, no
digo rotunda pero sf probable por la clinica y en el caso
de que el antibiograma se retrase, aconsejamos la utili-
zacién de un antibi6ético de espectro reducido ¢ medio
de acci6n bactericida. Normalmente, nosotros aboga-
mos por la penicilina y derivados dados los excelentes
resultados obtenidos con ellos, su amplio margen de efi-
cacia dentro de su "‘espectro reducido’’, su bajo coste y
su confianza de utilizacién. Sabemos que existen ten-
dencias actuales que abogan por la utilizacién sistema-
tica de otros antibiéticos, sobre todo de cefalosporinas;
sin embargo, creemos encarecen de forma espectacular
la terapéutica, aparte que los gérmenes aislados en
sucesivos perfodos y el estudio comparado de sensibili-
dades para uno y otro, no nos dan las suficientes garan-
tias para aceptar el cambio.

2. Restringir de forma radical, bactericidas de
amplio espectro y en general los bacteriostaticos a
excepcion de la eritromicina que, por su caracte-
ristica especial, puede ser un sustituto util de la
penicilina en procesos estreptoc6cicos cuando és-
ta no puede ser utilizada.

3. Es importante la valoracidn de dosis, teniendo en
cuenta que es preferible pecar por exceso que por
defecto.

4. Eliminar o erradicar en lo posible el uso de asocia-
ciones de antibi6ticos y reservarlas para determi-
nadas circunstancias muy especiales y que en
general vendrén indicadas por el bacteridlogo cli-
nico.

Como normas generales en la asociacién de antibi6ti-

cos se valora:

a) Como solucién extemporénea durante un estudio,
de una infeccién grave no resuelta.
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b) Infecciones mixtas incapaces de ser cubiertas con
un solo antibi6tico, siempre bajo la supervisién del
bacteri6logo y previo estudio de CIM por si es
posible obtener niveles tisulares suficientes con
uno de los dos antibi6ticos.

c) Si tenemos certeza absoluta de su potenciacién
sinérgica o por lo menos aditiva, en los casos en
que debamos reducir las dosis por efecto téxico.

d) Como prevencién de resistencias bacterianas
como en el caso de la asociacién quimioterdpica
en la tuberculosis.

e) En casos muy aislados de intento de consecucion
de efecto sinérgico, en bacterias muy resistentes a
un solo antibi6tico y sensible a dos o més.

f) En general podemos decir que:

Bactericida + bactericida = sinergismo.
Bactericida + bacteriostatico = antagonismo.
Bacteriostdtico + bacteriostatico = aditivo.

Aunque estos enunciados no son definitivos, s{ pue-
den servirnos como normativa general. Hay que tener
en cuenta por ejemplo que el intento de asociacién de
dos bacteriostéticos para conseguir un efecto aditivo,
ha sido un fracaso.

Existen dos grupos claros de antibi6ticos bacterici-
das, los que actiian en fase de reposo (estreptomicina,
polimixina, bacitracina) y otros que actiian en fase de
multiplicacién celular o de crecimiento logaritmico
(preferentemente los Beta lactdmicos). Este Gltimo gru-
po presenta mayores efectos antagénicos con los bacte-
riostaticos que el primero.

En resumen, podriamos decir que entre los criterios
generales preconizados para evitar una asociacién valo-
ramos:

1. Que un antibidtico bactericida que acttie solamen-
te sobre gérmenes en fase activa de multiplica-
cién, no se asocie con un bacteriostdtico y en
general cualquier bactericida con un bacteriost4-
tico.

2. El que los antibiéticos bactericidas tengan resis-
tencias cruzada entre si.

3. El que sus niveles de actuacién sean semejantes o
sus mecanismos de acci6n similares.

4, El que tengan efectos secundarios similares o
sobre mismos sistemas y 6rganos. '

5. El que su farmacodinamica esté en relacién con la
localizaci6n de la infeccién, por ejemplo, no utili-
zar un antibi6tico que no se elimina por orina, o
no se concentra en orina, para tratar infecciones
urinarias. )

Aparte de todo ello, consideramos que las asociacio-
nes aumentan en general los efectos secundarios adicio-
nales, incrementan las resistencias bacterianas y el cos-
te terapéutico.

Otro punto de interés est4 en el estudio sistemAatico de
gérmenes presentes en el drea hospitalaria y comporta-
miento de resistencias bacterianas durante perfodos de
3 a 5 meses.

Con este mecanismo pretendemos tener controlado
en lo posible cada una de las plantas, gérmenes que se
aislan y observar la incidencia en la creacién de resis-
tencias. Resulta un excelente termémetro para determi-
nar el estado infeccioso hospitalario y la eficacia de la
politica antibi6tica.

Es frecuente encontrar gérmenes '‘in vitro” sensibles
y que a la hora de la respuesta terapéutica realmente
nos hagan dudar del estudio. Creemos que si el estudio
ofrece garantfas y las dosis administradas han sido sufi-
cientes, puede tratarse de un problema achacable a la
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farmacodindmica del antibiético, por ello nos podemos
ver precisados a estudios de biodisponibilidad de los
antibiéticos. Mediante el marcaje isotOpico, normal-
mente con C 14, raramente con otros metales radiacti-
vos y con un contador B, podemos estudiar los niveles
séricos, proporcién de libre o ligado a protefnas dentro
de un horario preestablecido, determinacién en exuda-
dos e incluso si el foco de infeccién es accesible, en el
propio foco por biopsia, si no siempre es superponible al
modelo experimental en animales. Mediante esta técni-
ca, pretendemos el control de cada momento de la tera-
péutica antibi6tica en el propio paciente.

Otro factor importante a tener en cuenta es la dura-
ci6én del tratamiento antimicrobiano. Creemos que las
72-98 horas que se vienen preconizando como medida
tope para el cambio de antibiético pueden ser insufi-
cientes. Pensamos que puede sostenerse con vigilancia
continuada, una misma terapéutica hasta la llegada del
antibiograma que precederd al cambio.

Dejamos aparte légicamente infecciones especiales,
bien tipificadas en este sentido, fiebre reumética,
meningitis, tifoideas, brucelosis, etc.

Mecéanica

Normalmente venimos teniendo una serie de antibio-
ticos en uso y otro grupo en reserva. Entre los antibi6ti-
cos actualmente en uso, estan:

— Penicilinas y derivados (representan un 45 a 50 %

del consumo).

— Eritromicina.

— Lincomicina.

— Kanamicina.

Antibiéticos en reserva:

Resto de:

— Aminoglucésidos: (genta y tobramicina).

— Estreptomicina.

— Cloramfenicol.

— Cefalosporinas.

— Rimfampicina.

— Carbenicilina.

Peri6dicamente y ante los sondeos obtenidos en los
estudios periddicos sobre sensibilidades y resistencias,
adoptamos uno o varios de los antibiéticos de reserva a
los de uso habitual, procurando ciclajes rotatorios. Con
ello pretendemos eludir la creacién de resistencias y
poseer un arsenal terapéutico, que puede en algin
momento determinado, ser de extrema necesidad.

Diariamente, cuando alguna de las terapéuticas se
repite, se va apuntando un ntimero en la parte superior
que expresa el nimero de dfas de duracién de la tera-
péutica. Cuando la duracién adquiere lo que podriamos
llamar caracteres de alarma, el nimero es escrito en
rojo. Asimismo si se detecta una asociacién o la utiliza-
ci6n de uno o varios antibidticos marginados, automati-
camente se subraya en color rojo. Posteriormente, el
farmacologo clinico y el farmacéutico hospitalarios
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revisan la posibilidad de error y ante la seguridad abso-
luta, se revisa ol caso sobre la historia clinica del
paciente, sobre mapa antibiogréafico o sobre el propio
paciente. Inmediatamente, si procede un contacto con
el clinico, autométicamente se inicia un didlogo, prece-
dido por una anotacién marginal en la historia clinica.

Con todo ello se consigue una fluidez terapéutica
constante, un amplio margen de confianza en la eficacia
motivado por el control diario y desde luego una reduc-
cién de costes importante.

Como han podido ver a lo largo de la exposicién, el
papel del farmaco6logo clinico en los planes hospitalarios
de la terapéutica antiinfecciosa es multiple: relacionar
al clinico con microbiologia clinica y con farmacia, ase-
sorar en terapéuticas especiales y en definitiva coordi-
nar todo este sistema de actuacién para conseguir que
sea utilizado el antibiético adecuado en el momento pre-
ciso, a dosis necesarias, anteponiendo la politica gene-
ral del hospital a la postura individualizada.

Partiendo de la base actual en que farmacia clinica,
con la puesta en funcionamiento de la distribucién de
farmacos por el sistema de dosis unitarias, nos permite
un control de la medicacién diaria, siempre a partir de
las prescripciones efectuadas por el médico en la plan-

ta. Aparte de la historia farmacolégica, son recogidas

todas las prescripciones sobre antiinfecciosos y trasla-
dadas a los llamados “Mapas de Dispensacién’’ cuyo
modelo queda recogido en las figs. 3 y 4. Cada cuadri-
cula representa una cama, en donde a parte del nombre
del paciente que la ocupa, se detalla el antibiético o
antibi6ticos utilizados, dosificacién, los dfas de dura-
cién del tratamiento y el nombre de facultativo que ha
efectuado la prescripcién. En la primera pagina de este
mapa, se detallan el nimero de prescripciones habidas
de cada antibi6tico, asociaciones y porcentajes globales
de bacteriostéticos, bactericidas y asociaciones.
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