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1.1 Faringoamigdalitis.

1.1.1. Definicion.

Se define como faringoamigdalitis a todos los procesos inflamatorios que
afectan tanto a la mucosa de la faringe como al tejido linfoide que la
acompafa, que esta distribuido por toda ella, bien en forma de foliculos
diseminados o bien en la de aglomerados como los que constituyen las de
las amigdalas palatinas, la amigdala faringea, la conglutinacion adenoidea

retrofaringea o la de las amigdalas linguales.*

1.1.2. Etiologia.

La faringitis aguda infecciosa esta considerada como una de las causas mas
frecuentes de la consulta médica, afecta sobre todo a nifios, de hecho en
pediatria supone el 30% del total de las consultas, ademas de esta alta
incidencia en la frecuentacion ambulatoria, también su peso es importante
en el capitulo de gasto sanitario; en Espafa la faringitis es la causante de
36% del consumo total de antibiéticos.?

Aunque la faringitis tiene habitualmente etologia viral (el 70-80%), hay que
diferenciar los procesos de origen bacteriano originados por Streptococcus f
hemolitico del grupo A (EBHGA) (Streptococcus pyogenes). Este tiene
maxima importancia, ya que es el causante del 15-20% de las faringitis

bacterianas.®

Otras bacterias menos frecuentes que también pueden causar

faringoamigdalitis son:

e Streptococcus S-hemoliticuss grupo C y G (aunque no esta claro su

papel patégeno en la faringoamigdalitis).

¢ Neisseria gonorrhoeae.
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Corynebacterium haemolyticus.

Corynebacterium diphtheriae.

Otros microorganismos: Mycoplasma pneumoniae, Arcanobacterium
haemolyticum y Chlamydia pneumoniae, también pueden causar

faringitis pero son de escaso interés en pediatria.

Fusobacterium necrophorum: responsable de un 10% de las
faringoamigdalitis en adolescentes y jovenes y del Sindrome de

Lemierre.*

1.1.3. Epidemiologia.

Su presentacion en niflos menores de 3 afios es rara, con la edad va
aumentando la incidencia, que alcanza su pico entre los 5 y 15 afios, donde
representa entre el 30 y el 50% de todas las faringitis infecciosas.
Posteriormente, la frecuencia disminuye y aparece sélo de forma esporadica en

personas mayores de 35 afios.’

La infeccion se transmite por via aérea a partir de las secreciones
rinofaringeas, provocando pequefias epidemias en el entorno escolar o familiar.

Presenta un claro predominio hacia el final del otofio e inicio de la primavera.

1.2 Criterios clinicos de infeccion por Streptococcus g hemolitico del

grupo A.

Después de un periodo de incubacion de dos a cinco dias, el paciente
desarrolla, de forma brusca, un cuadro caracterizado por disfagia intensa,
fiebre y escalofrios. Puede acompafarse también con nauseas, vomitos y dolor

abdominal.
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En la exploracion se observa un enrojecimiento difuso de la faringe
acompafiado por un exudado blanquecino sobre las amigdalas (Figura 1).
La palpacion cervical suele mostrar la presencia de adenopatias, con

caracteristicas inflamatorias, dolorosas a la presién.®

Figura 1: Paciente con faringoamigdalitis

(imagen libre de ©).

Para identificar clinicamente a los pacientes con sospecha de faringoamigdalitis
por EBHGA y por tanto susceptibles de iniciar tratamiento antibiético, se han
propuesto diversas escalas de prediccion clinica, aunque para la edad infantil
solo estan validadas dos: la clasica de Centor y la modificada con la edad por

Mclsaacque considera los signos observados en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de Centor modificados por Mclsaac.”®

Criterios Puntos
Temperatura >38 °C 1
Exudado amigdalar 1
Ausencia de tos 1
Adenopatias laterocervicales dolorosas 1

Edad (afios):

3-14 1
15-44 0
>45 -1

En funcién de la puntuacion se establecid una probabilidad de riesgo de
infeccion estreptocdcica: <0 puntos: 1-2.5%; 1 punto: 5-10%; 2 puntos: 11-17%;
3 puntos: 28-35%; = 4 puntos: 51-53%.

Sin embargo, a pesar de que la probabilidad de faringoamigdalitis por EBHGA
aumenta con la mayor puntuacion de los criterios de Centor, la incidencia de
infeccion estreptococica es inferior al 40-50%, por lo que el uso de estos
criterios clinicos para el diagnostico de faringoamigdalitis por EBHGA no es dutil,
aunque puede ayudar a seleccionar los candidatos a realizar las pruebas de
diagnéstico microbiolégico, fundamentalmente en aquellos pacientes con 3 6 4

criterios.%1°

De todos los criterios Centor descritos, la presencia de adenopatias
laterocervicales dolorosas y la ausencia de tos son los mas sugerentes de

etiologia estreptocécica.™

Llama la atencion que los criterios de Centor, basicos en la practica clinica para
realizar el diagndstico diferencial entre faringoamigdalitis virica y bacteriana
solamente son recogidos en un tercio de las recomendaciones de las guias de
practica clinica en la faringoamigdalitis aguda. Asi en el protocolo revisado solo

se recoge en las guias de Nueva Zelanda, en la guia NICE
20



(NationallnstituteforHealth and ClinicalExcellence) y en la guia SIGN (Scottish

IntercollegiateGuidelines Network).

No obstante el diagnostico diferencial en la practica clinica entre causa virica o

bacteriana se realiza en funcidon de los hallazgos clinicos y epidemiolégicos tal

y como se observa en la Tabla 2 (si no se aplican los Criterios de Centor).

Tabla 2. Hallazgos clinicos y epidemiolégicos que orientan al

diagnéstico de Faringoamigdalitis.

Causa viral

Causa estreptocécica

Cualquier edad, menor de 3 afios
Comienzo gradual

Tos

Febriculal

Rinorrea, Afonia / Ronquera
Conjuntivitis

Enantema virico (herpangina)
Exantema especifico (viriasis)
Adenopatias submandibulares
pequenas 2

Exudado faringoamigdalar en
membranas o punteado
Diarrea

Edad de 3 a 15 afios
Comienzo brusco

Cefalea

Fiebre elevada

Inicio brusco de odinofagia
Dolor con la deglucién
Enantema faringoamigdalar
Exantema escarlatiniforme
Adenopatia submandibular grande
y dolorosa

Exudado faringoamigdalar en
placas

Uvula edematosa y enrojecida
Dolor abdominal

1. En niflos menores de 3 afos, las FA viricas suelen cursar con fiebre alta.

2. Salvo virus de Epstein-Barr y CMV.

La imposibilidad de llegar a un diagndstico basandose solamente en los

criterios clinicos, nos condiciona la necesidad, dependiendo del medio en que

nos encontremos, de realizar unas pruebas mas especificas Uutiles para

tratamiento, solamente en los casos producidos por Streptococcus pyogenes:®

1) Cultivo faringeo: es la prueba diagnéstica de referencia. El resultado del

mismo se obtiene a las 24-48 horas. En condiciones

ideales

la

sensibilidad del cultivo es de 90-95% vy la especificidad cercana al 99%.
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2) Test rapido de deteccion antigénica (TRDA) de estreptococo en aquellos
nifios y adolescentes con alta sospecha clinica de faringoamigdalitis
estreptocdcica (pacientes con 3 6 mas criterios de Centor modificados).
Se preferira el TRDA cuando sea elevada la posibilidad de que el cultivo
sea positivo o cuando no sea posible disponer del resultado del cultivo
en un plazo de 48 horas.'?Se encuentran disponibles diversos métodos
de deteccién rapida que permiten obtener el resultado en 3-10 minutos.
Unicamente detectan la presencia de SBHGA, por lo que un resultado
negativo no permite descartar una etiologia bacteriana menos frecuente.
En general, la especificidad de estos test oscila entre el 95% y el 98%,
por lo posibilidad de padecer una infeccidn estreptocécica cuando el test
es positivo es también muy alto. Por tanto, un test rapido positivo no
requiere confirmar el resultado con cultivo, sin embargo, un test rapido
negativo no excluye la infeccién, siendo recomendable realizar un cultivo
posterior de confirmacion en aquellos nifios con alta sospecha de

faringitis estreptocécica, habitualmente los mayores de 3 afios.*®

1.2.1. Indicaciones del estudio microbiolégico (cultivo faringeo y/o
TRDA). 1416

e Nifios mayores de 3 afios con sintomas clinicos sugerentes de
faringoamigdalitis estreptocécica y ausencia de sintomatologia de

infeccion respiratoria viral de vias altas (=3 criterios Centor modificados).

e Niflos con sintomas clinicos sugerentes de faringoamigdalitis
estreptococicas y contacto con otra persona de la familia o colegio con
faringoamigdalitis SBHGA o existencia de casos de enfermedad invasiva
por esta bacteria en la comunidad.

e Niflos menores de 2-3 afios muy sintomaticos. Aunque la faringitis es
rara en los nifios menores de 2-3 afos, éstos pueden desarrollar
infeccion por EBHGA (habitualmente presentan rinorrea persistente,

adenopatia cervical anterior y fiebre poco elevada), particularmente si
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estdn expuestos a contactos con infeccion por SBHGA (hermanos

mayores, contactos en la guarderia o aula infantil).

Aunque no se aplica en Espafia el TRDA, por problemas econémicos, nuestra
actitud es de cierta incertidumbre ya que a pesar de que la sensibilidad de
oscila entre 75-95% y la especificidad oscila entre 90-99%, los estudios aportan
evidencias contradictorias. Los valores predictivos positivos son menos

elevados (65-95%) que los valores predictivos negativos (93-99%) (Tabla 3).

Tabla 3. Diferentes test rapidos de deteccidon de antigeno del

SRHG(TRDA).
TRDA Sensibilidad Especificidad VP Positivo VP Negativo
Conglutinacion/ latex 75-93% 90-99% 65-95% 93-98%
ELISA 75-96% 97-99% 86-96% 94-99%
Inmunoanalis optico 84-99% 95-99% 80-96% 96-99%

1.3 Tratamiento de la faringitis estreptocdécica.

Los fundamentos que promueven el uso de antibioticos en una faringitis
producida por Streptococcus pyogenes van a ser varios, prevencion de
complicaciones, reducir la posible diseminacion de la infeccién y acortar su

curso clinico, con alivio de la sintomatologia.®

Si bien en la gran mayoria de ocasiones la faringoamigdalitis en nifios sanos
evolucionaria como una infeccion autolimitada en el tiempo, se pueden dar dos
tipos de complicaciones®”:

a) Complicaciones supurativas (1-2%):
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e Otitis media, sinusitis aguda, absceso periamigdalino, mastoiditis.

e Excepcionalmente: absceso retrofaringeo, adenitis cervical supurada,
neumonia estreptococica, infeccion metastasica (absceso cerebral,
endocarditis, meningitis, osteomielitis o absceso hepéatico), sindrome de

shock toxico estreptococico y enfermedad de Lemierre.

b) Complicaciones no supurativas: son raras en paises desarrollados, pero
representan un problema de salud relevante en paises en vias de
desarrollo, donde la frecuencia de la fiebre reumatica aparece como

complicacion de las faringoamigdalitis (0.3-3%).

e Fiebre reumatica: menos de 10 casos/100,000 personas en Ameérica y

Europa occidental).

e Glomerulonefritis post estreptocdécica.

e Artritis reactiva.

Varios esquemas terapéuticos pueden ser empleados, teniendo siempre
presente que la penicilina es el antibidtico de eleccién, ya que no se ha descrito
ninguna cepa de S. pyogenes resistente a penicilina (siendo la Penicilina V y
amoxicilina los tratamientos mas adecuados en la faringitis aguda).'®*

Por ello se ha seleccionado del protocolo P-GVR-10 el algoritmo de manejo de
la faringoamigdalitis en Atencion Primaria (Figura 2) y la guia SEIMC (Sociedad

Espafiola de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica) (Figura 3).

24



Figura 2: Algoritmo, manejo de la faringoamigdalitis en atencidn primaria.

<3 ANOS >3 ANOS
A 4 v
Clinica compatible con FA viral Criterios de Centor modificados Clinica compatible con FA SBHGA
* Comienzo gradual s Fiebre >389 (C 1 pto * Comienzo brusco
» Odinofagia leve e Ausencia de tos 1pto = Odinofagia intensa
» Febricula o fiebre alta  Adenopatias laterocervicales » Fiebre > 382C
» Tos, ronquera, rinorrea, dolorosas 1 pto e Ausencia de tos
aftas, conjuntivitis,  Exudado amigdalar 1 pto * Adenopatias laterocervicales
» Adenopatias pequefias » Edad dolorosas
» Exudado puntiforme 3-14 afios 1 pto » Exudado amigdalar
» Exantema variado 15-44 afios 0 ptos 2 3 ptos-Criterios Centor
> 45 afios -1 pto modificados
A4 A 4 4
Sl NO* NO gl**
Tratamiento /
Sintomatico y
valorar
evolucion
TRDA d CULTIVO TRDA @ CULTIVO
FARINGEO FARINGEO
/ A 4 A 4
v v h 4 \ 4
= +
= + +
Tratamiento.
Sintomético y
valorar evolucién
A J v A J v
TTO. ELECCION
Tratamiento
Sintomatico y Penicilina V (25-50 mg/Kg/dfa cada 8 6 12 horas) 10 dias

A

valorar evolucion
Amoxicilina (50 mg/kg/dia cada 8 6 12 horas) 10 dias

TRDA: Test Rapido de Deteccion Antigénica de estreptococo. FA: faringitis aguda. *En nifios menores de
3 afios con clinica compatible con faringoamigdalitis por SBHGA y = 3 ptos-Criterios Centor modificados.
** Sj no disponibilidad de TRDA o resultado del cultivo faringeo en 48 horas puede iniciarse el tratamiento
antibiotico.
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Figura 3: Enfoque diagnéstico y terapéutico del paciente con faringitis.>

| Paciente con faringitis y dolor de garganla |

* (1

i Tiene tres o0 mds de las siguientes caracleristicas?
Clinicas: conjuntivitis, rinitis, tos, ronquera, diarrea.
Edad: inferior a 3 afios o superior a 20 afios
Estacién: verano o principios del otofio

@) @

\

i Tiene signos y sintomas muy sugestivos de faringitis
estreplococica?
- Presentacion en inviemo y primavera
- Edad: 5-15 aiios @
- Comienzo brusco con fiebre con fiebre, cefalea, (5)
dolor de garganta, dolor abdominal.
- Exudado faringoamigdalar
- Adenilis cervical dolorosa
- Pelequias en amigdalas o paladar
- Exantema escarlatiniforme

e
\ \

Cultivo faringeo Tests rdpidos de deteccién Cultivo faringeo
0 Tratamiento sintomatico antigénica (10)
Tratamiento con antibidtico, sdlo

si el cullivo faringeo es posilivo
2 &

Mo cultivo faringeo
Tratamiento sintomatico

(15)
(12) Tratamiento Tomade| (14) Valoracidn individual del
antibidtico cultivo # tratamiento antibidtico
faringeo anles de conocer el
resultade del cultivo
faringeo
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A pesar de ello es frecuente observar fracasos terapéuticos con penicilina y

persistencia del germen en la faringe tras un tratamiento correcto.?%*

Se puede atribuir a varias causas:

e Incumplimiento terapéutico

e Presencia de flora productora de B - lactamasas en la faringe con
capacidad de inactivar la penicilina.?>?®

e Ausencia o inhibicion de la flora habitual que compite por S. pyogenes,
con la capacidad para impedir su prolifefracién exagerada.

e Tolerancia a las penicilinas, pero sin conocer en la actualidad su
significado. Podrian existir S. pyogenes con una proteina especifica que
permitiria la penetracion del germen en el interior de la célula,
impidiendo el contacto con el antibiético.

e Adhesion inusual del S. pyogenes a la mucosa de la faringe.
La pauta recomendada de penicilina V oral es de 25-50 mg/kg/dia, cada 8-12
horas. Por otra parte, la pauta recomendada para la amoxicilina es:
e 50 mg/kg/dia, cada 8-12 horas.
e 750 mg/dia en nifios mayores de 4 afios
No es necesario la toma de la amoxicilina en ayunas

En Espafia, la amoxicilina es el antibiético mas usado en la faringoamigdalitis
aguda por Streptocco 8 hemolitico del grupo A, debido a la gran variedad de

presentaciones farmacéuticas, su mejor sabor y tolerancia.*®
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1.4. Penicilinas.
1.4.1. Historia.

Aunque desde hace milenios el hombre usaba empiricamente en el tratamiento
de heridas y otras enfermedades, tierra y vegetales que son fluentes de mohos
y bacterias productores de antibidticos, varios investigadores hicieron notar la
accion bactericida de diversos hongos, no es hasta 1928 con el descubrimiento
fortuito por Fleming de un hongo que contamind y destruyd varios cultivos de
Straphylococcus, se inicia la era antibidtica en la medicina, por tratarse de
hongos de tipo Penicillum Notatum, Fleming llamé a al compuesto que

producian penicilina.

No es hasta 10 afios después, en 1938, que se logra desarrollar como agente
terapéutico, y en 1941 es posible acumular suficiente medicamento para iniciar
ensayos clinicos en pacientes afectados de sepsis por Streptoccocus y
Straphylococcus, es 1943 cuando ya se habian tratado a 200 pacientes con el

nuevo producto.?’

En la década de 1950 se crea la penicilina semisintética, fenoximetilpenicilina,
en 1959 se introduce la meticiclina, primera de la generacion antiestafilococica.
Hacia finales de los 60 comienza a usarse la carbeniciclina y asi da inicio a las
penicilinas con propiedades antipseudomonicas y ya desde 1984 se inicia el
uso el uso de del acido clavulanico asociado a las penicilinas, comienza la era

de los inhibidores de las betalactamasas.?’

1.4.2. Estructura Quimica.

El nucleo activo de las penicilinas es el acido 6-aminipenicilanico, constituido
por una estructura Blactamico-tiazolidinica anillada, la cual se une a una

cadena lateral variable (Figura 4).%’
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Figura 4: Estructura de la penicilina.

o s
1 VAN _— CH3
R— CH + NH2 CH—— CH c_
CH3
A B
o—cCc— N C — COOH

A Amallo B lactamico
B: Anillo de tiazolidina
R Cadena lateral|

1.4.3. Clasificacion de las penicilinas.

La presencia del anillo betalactamico define quimicamente a esta familia de
antibioticos. Ademas éste determina el mecanismo de accion (inhibicion de la
sintesis de la pared celular) la escasa toxicidad directa (actua sobre la pared
celular del microorganismo porque no estd presente en la célula eucariota
animal) y el principal mecanismo de resistencia (las betalactamasas) de esta
gran familia de antibiéticos, no obstante para que el betalactamico sea activo,
es preciso que este unido a otros radicales. La asociacion de diferentes tipos
de cadenas lineales junto con las caracteristicas de este esqueleto formado por
dos anillos da lugar a los diferentes tipos de antibiéticos betalactamicos.

1.4.4. Mecanismo de accion.

Las penicilinas, inhiben selectivamente diferentes pasos de la sintesis del
péptido glicano (mureina), sustancia que confiere la forma, rigidez y estabilidad
de la membrana celular de casi todas las bacterias de importancia médica
excepto de los Mycoplasmas.?’

El péptido glicano de todas las células bacterianas, es basicamente similar
aunque existen diferencias estructurales de este compuesto, entre gérmenes
gram positivos y gram negativos. En ambos tipos de microorganismos la
cadena macromolecular basica, consiste en N-acetilglucosamina y alterna con
su éter lactico, el acido N-acetil muramico. Cada unidad de acido muramico,
estd unida a una pequefia cadena pentapeptidica, cuyo tercer aminoacido, es
L-lisina en la mayoria de los coccosgrampositivos y acido M-diaminopimélico
en los bacilos gramnegativos. La pared celular debe su rigidez y estabilidad a
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los enlaces cruzados entre este aminoacido y el penudltimo aminoacido de las

cadenas adyacentes (el cual siembre es la D-alanina).

Los bacilos gramnegativos, posen una capa muy fina de péptido glicano, con
enlaces cruzados muy deébiles en contraste con coccos grampositivos, cuya
capa de peptidoglicano es gruesa y sus puentes interpeptidicos estan
fuertemente enlazados. También se caracterizan las bacterias grampositivas
por su alto contenido en fosfatos polimériocos de azlcares —alcoholes (acido
teicoico y teicurdnico), mientras que los gramnegativos estan cubiertos por una
envoltura externa compuesta por lipoproteinas —lipopolisacaridos, la cual
impide a muchos antibidticos penetrar la bacteria y alcanzar estructuras diana

dentro de la célula.

El proceso de ensamblaje del peptidoglicano, es un punto de accion de
diversos antibidticos en su accion terapéutica, la cual inhiben o bloquean

diversos pasos del proceso que a continuacion se detalla.

El acido N-acetil murdmico es un derivado de la N-acetilglucosamina por la
accion del acido lactico derivado del fosfoenol piravico — reaccion bloqueada
por la - FOSFOMICINA.

Los tres primeros aminoacidos de la cadena pentapeptidica que se unen al
acido muramico son afadidos secuencialmente, el Ultimo aminoacido se une
de forma natural para formar una sola unidad— este proceso es bloqueado por
la - CICLOSERINA.

Inmediatamente que el complejo muramil-pentapéptido es formado en el
citoplasma celular pasa a unirse a una molécula tansportadora de naturaleza
lipidica situada en la membrana celular, alli se adiciona una unidad de N-
acetilglucosmina con el aminoacido necesario para formar el puente peptidico ,
entonces este armazon esta listo para atravesar la membrana celular y asi
completar la fase final de crecimiento de la macromolécula este proceso es

inhibido por la — VANCOMICINA.
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La molécula lipidica que sirve como vehiculo es fosforilada en esta reaccion y
debe ser desfosforilada para recuperar su funcién de transporte, paso que es
gue es interferido por la — BACITRACINA.

Finalmente las unidades del péptido preformadas se unen mediante enlaces
cruzados para formar la macromolécula que le brinda estabilidad a la pared
celular, paso abortado por — PENICILINA y otros BETALACAMICOS.

1.5 Resistencias e incumplimiento en el uso de antibiéticos.?®

Un nuevo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el primero de
caracter mundial acerca de la resistencia a los antimicrobianos, y en particular
a los antibiéticos revela que esta grave amenaza ha dejado de ser una
prevision para el futuro y es ya en todas las regiones del mundo una realidad
que puede afectar a cualquier persona de cualquier edad en cualquier pais. La
resistencia que se produce cuando las bacterias sufren cambios que hacen que
los antibidticos dejen de funcionar en las personas que los necesitan como

tratamiento para las infecciones es ya una gran amenaza para la salud publica.

Hay bacterias naturalmente resistentes a determinados antibidticos, mientras
que otras adquieren resistencia mediante mutaciones en algunos de sus genes
tras la exposicién a un antibiético. Esta resistencia, natural o adquirida, puede
propagarse a otras especies bacterianas, ya que las bacterias intercambian

facilmente material genético entre ellas, incluso entre especies diferentes.

Como consecuencia a las resistencias, muchos de los tratamientos disponibles
para las infecciones bacterianas comunes estan perdiendo eficacia, hay casos
en que no es posible tratar adecuadamente a los pacientes infectados con
ninguno de los antibidticos disponibles. Esta resistencia podria ralentizar y
dificultar el tratamiento, pudiendo causar complicaciones o incluso la muerte.
Por otra parte, es posible que el paciente necesite cuidados adicionales o

antibioticos alternativos mas costosos, que podrian tener efectos secundarios
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mas graves, 0 bien requiera tratamientos mas invasivos, como inyecciones

intravenosas, que deben administrarse en hospitales.

La causa principal de la resistencia a los antibidticos es un uso inapropiado de
los mismos. Como apunta el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
las Enfermedades (ECDC, en sus siglas en inglés) el uso inapropiado se

produce fundamentalmente de tres formas:

1. Prescripcion innecesaria de antibidticos para infecciones virales, contra
las que no tienen ningun efecto.

2. Prescripcion demasiado frecuente de “antibiéticos de amplio espectro” en
lugar de antibioticos especificos seleccionados mediante un diagndstico
MAas preciso.

3. Uso inadecuado por parte del paciente, al no respetar la dosis o la
duracion del tratamiento, permitiendo que algunas bacterias sobrevivan y

se vuelvan resistente.

Otras medidas importantes consisten en la prevencion de las infecciones
mediante una mejor higiene, el acceso al agua potable, el control de las
infecciones en los centros sanitarios y la vacunacion, a fin de reducir la
necesidad de antibidticos. La OMS también llama la atencién para la necesidad
de desarrollar nuevos productos diagnosticos, antibidticos y otros instrumentos
que permitan a los profesionales sanitarios tener ventaja ante la resistencia

emergente.

Este informe es el arranque de un esfuerzo mundial liderado por la OMS para
hacer frente al problema de la farmacorresistencia, que implicara el desarrollo
de instrumentos y patrones, asi como una mejora de la colaboracion mundial
en el seguimiento de la farmacorresistencia, la medicién de sus repercusiones

sanitarias y econémicas, y el planteamiento de soluciones especificas.
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Las personas pueden contribuir:

« utilizando los antibiéticos Unicamente cuando los haya prescrito un
médico.
« completando el tratamiento prescrito, aunque ya se sientan mejor.

e no dandole sus antibiéticos a otras personas.

Los profesionales sanitarios y los farmacéuticos pueden contribuir:

e mejorando la prevencion y el control de las infecciones.

e prescribiendo y dispensando antibiéticos solo cuando sean
verdaderamente necesarios.

e prescribiendo y dispensando los antibiéticos adecuados para tratar la

enfermedad en cuestion.

Los planificadores de politicas pueden contribuir:

« reforzando el seguimiento de la resistencia y la capacidad de laboratorio.

e regulando y fomentando el uso apropiado de los medicamentos.

Los planificadores de politicas y la industria pueden contribuir:

o fomentando la innovaciéon y la investigacion y desarrollo de nuevos
instrumentos.
e promoviendo la cooperacion y el intercambio de informacion entre todas

las partes interesadas.

1.6 Uso racional del medicamento

La OMS en 1985 define el uso racional del medicamento como aquel uso
conforme al cual los pacientes reciben la medicacién apropiada para sus
necesidades clinicas, a dosis que se ajustan a sus requerimientos individuales,
durante un periodo de tiempo adecuado y al menor coste para ellos y para la

comunidad.?®
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Segun la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos

Sanitarios, se define medicamento como toda sustancia o combinacion de

sustancias que se presente como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o que pueda
usarse o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisiolégicas ejerciendo una accion farmacoldgica,

inmunoldgica o metabdlica o de establecer un diagnéstico médico®.

Los criterios que se usan para seleccionar medicamentos reconocidos por la

Organizacién Mundial de la Salud:3*3?

e Eficacia: magnitud en la que un tratamiento mejora los resultados en
circunstancias ideales. Debe basarse en los niveles de evidencia:

1. Estudios experimentales: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y
meta-analisis de ECA.

2. Estudios prospectivos que incorporan un grupo control

3. Estudios observacionales de cohortes y de casos y controles

4. Estudios observacionales mas sencillos (series de pacientes,
casos clinicos, opiniones de expertos).

e Efectividad: Probabilidad de que un individuo se beneficie de una
intervencidn en las condiciones reales de aplicacion.

e Seguridad: Un medicamento seguro es aquel que presenta riesgos
aceptables, teniendo en cuenta el balance beneficio/riesgo. Se trata de
minimizar riesgos (errores, reacciones adversas a medicamentos,
indicaciones no autorizadas)

e Adecuacién al paciente

e Eficiencia: Asegurar que los recursos consumidos en una intervencion
tienen la mayor efectividad (social), mas que si se hubiesen empleado
en usos alternativos o de forma diferente. Ignorar los costes de un
tratamiento no es ético, dedicar recursos limitados a un paciente

conlleva negarselos a otro.

Todos los ciudadanos deben tener acceso al medicamento que necesitan,

cuando y donde lo necesitan, en condiciones de efectividad y seguridad. Para
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lograr este objetivo es obligado reflexionar sobre la mejor manera de poder
distribuir los recursos que necesariamente seran limitados. Esta reflexion debe
incluir aspectos médicos, econdmicos, legislativos y administrativos, pero
también éticos, como son los relacionados con la equidad en la distribucion de
los recursos y con el papel que debe tomar el paciente en la toma de

decisiones.

El uso irracional o no racional es la utilizacion de medicamentos de un modo no
acorde con la definicion anterior. A nivel mundial, mas del 50% de todos los
medicamentos se recetan, se dispensan o se venden de forma inadecuada,
alrededor de un tercio de la poblacibn mundial carece de acceso a los
medicamentos esenciales y el 50% de los pacientes los toman de forma

incorrecta.

Para evaluar el uso irracional hay que realizar una supervision regular de la
prescripcion, dispensacion y utilizacion de los medicamentos por los pacientes
y en base a los problemas detectados se deben establecer las estrategias que

se crean convenientes (Figura 5)

Figura 5: Uso no adecuado de los medicamentos
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Mayor esperanza de vida Darfo al paciente
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35



Los responsables de llevar a cabo la calidad de la prestacién farmaceéutica para
conseguir un uso adecuado de los medicamentos son:

* La Administracién Sanitaria

* Los médicos y farmacéuticos

* La poblacién

* Las Oficinas de Farmacia

* La Industria Farmacéutica

El logro del uso racional de los medicamentos exige una planificacion
estratégica por parte de la Administracion Sanitaria que debe englobar a todos

los agentes que intervienen en la cadena del medicamento® (Figura 6).

Figura 6: Agentes que intervienen en la cadena del medicamento.
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El sistema sanitario para lograr un uso racional de medicamentos debera

establecer una politica farmacéutica basada en medicamentos esenciales que
garantice la coherencia de los diferentes eslabones en la cadena del

medicamento.

El productor que promueva el uso racional de medicamentos tendra la
responsabilidad de garantizar los medicamentos esenciales que cumplen con
las buenas préacticas de produccion farmacéutica que le permita al consumidor
tener confianza, credibilidad y seguridad en el producto, evitando introducir en

el mercado preparaciones de eficacia dudosa.

El distribuidor que promueva el uso racional de medicamentos garantizara la

disponibilidad de medicamentos esenciales correspondientes a cada nivel de

atencion en base a la oferta de la industria farmacéutica.
El médico que promueva el uso racional de medicamentos debera prescribir
agueél farmaco que, dentro de las alternativas existentes, sea el mas efectivo,

seguro y a un costo razonable para el paciente y el sistema de salud.

El farmacéutico que promueve el uso racional de medicamentos debera lograr

durante la dispensacion que el paciente conozca las propiedades beneficiosas
y los riesgos de los medicamentos o de las estrategias terapéuticas
recomendadas por el prescriptor, asimismo contribuira a educar al paciente
acerca del riesgo que puede representar la toma de farmacos sin prescripcion

médica.

El paciente contribuird al uso racional de medicamentos cuando utilice
correctamente s6lo los medicamentos por prescripcion meédica, en base a un

problema de salud correctamente diagnosticado.

Es imprescindible proporcionar al paciente informacion clara y concisa sobre el
correcto uso de los medicamentos y para mejorar los problemas de adherencia
al tratamiento y las consecuencias negativas de la automedicacion.
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Una de las medidas a desarrollar para llevar a cabo el uso racional del
medicamento es la mejora de la calidad de la prescripcion y ésta se consigue
mediante una prescripcion racional. Esta se realiza cuando el profesional bien
informado, haciendo uso de su mejor criterio, prescribe al paciente un
medicamento bien seleccionado, en la dosis adecuada durante el periodo de

tiempo apropiado y al menor coste posible.

Los factores que influyen en la buena prescripcion se aprecian en la Figura 7 3*:

Figura 7: Factores que influyen en una buena prescripcion.
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1.7. Estudios que analizan la falta de adherencia a las guias clinicas del
tratamiento antibiotico en pacientes con faringoamigdalitis.

Algunos estudios han evaluado la proporcion de comportamiento inadecuado
del médico al prescribir farmacos antibioticos. Sin embargo, ninguno ha
evaluado posibles factores asociados con esta falta de adherencia a las guias
clinicas, tales como factores relacionados con el paciente (sexo, edad,
diagndstico) o con el profesional sanitario (sexo o formaciéon). La mayoria de
estos factores solamente se abordaron de forma descriptiva en dichos estudios

y su asociacion con la falta de adherencia es interesante que sea valorada.®*
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1.8. Departamento de Salud de Elda®.

Al sureste de Espafa se encuentra la Comunidad Valenciana, la cual tenia una
poblacion oscilante entre 3,722,362 habitantes en 1984 y 4,987,017 habitantes

en el afio 2013%.

El Departamento de Salud de Elda es un area de salud que cubre una zona
industrial en la Comunidad Valenciana con un nivel economico y cultural medio-
bajo. El numero de habitantes de este Departamento presentdé una oscilacion
entre 164,999 en 1984 y 193,588 en 2013,

El Hospital General Universitario de Elda Virgen de la Salud se encuentra
situado en las lomas de la sierra de La Torreta y da servicio a las localidades
de La Alguefia, Benejama, Biar, Campo de Mirra, La Cafiada, Elda, Mondvar,
Novelda, Petrer, Pinoso, La Romana, Salinas, Sax y Villena. El nUmero total de
personas de estas localidades es de 194,481 a fecha 10 de febrero de 2014
(50.3% de mujeres y 49.7% de hombres).

Este hospital dispone de un total de 1,963 trabajadores, de los cuales el 25.8%
son facultativos y el 53.1% personal de enfermeria. Respecto a sus recursos,
posee un total de 478 camas (371 para hospitalizaciones), un total de 43
locales de consultas externas, 11 quirdéfanos (1 de urgencias), 24 salas de
urgencias hospitalarias (22 de reconocimiento, 1 de curas y lde yesos) y 25

camas de observacion de urgencias.

Desde el afio 2005 la Unidad de Investigacién del Departamento de Salud de
Elda continda desarrollando actividad para dicho departamento. Esta unidad

esta ubicada actualmente en la planta sétano del primer edificio del hospital.

Tal como se ha comentado anteriormente, no hemos encontrado trabajos que
analicen factores asociados a la falta de adherencia a las guias clinicas de
tratamiento antibidtico en pacientes con faringoamigdalitis. Por ese motivo,
como parte de esta tesis doctoral, decidimos realizar un estudio valorando

dichos factores en el Departamento de Salud de Elda. A través del analisis de
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estos factores, podremos tomar medidas que ayuden a disminuir este problema

en la practica clinica habitual.
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2.1 Métodos.
Poblaciéon de estudio

Se corresponde con todos los pacientes diagnosticados de amigdalitis o
faringoamigdalitis aguda con prescripcion de medicacion antibidtica en

Atencion Primaria en el Departamento de Salud de Elda.

Este departamento cubre un area de salud de 198,090 habitantes. Se trata de
un area industrial cuyos habitantes tienen un nivel socio-econdémico medio-

bajo*'.
Disefo del estudio y participantes

Estudio observacional transversal. Se seleccioné una muestra formada por
todos los pacientes de cualquier edad (adultos y nifios) con diagnostico de
faringoamigdalitis o amigdalitis (CIE-9-MC: 465.8 0 463) que estaban tratados
farmacoldgicamente con antibidticos en el mes de febrero de 2014. Todo
paciente que sufriera algun tipo de alergia a algin medicamento antibidtico

para estas patologias fue excluido.

La muestra fue seleccionada utilizando el sistema informético que registra
todas las prescripciones realizadas por todos los médicos pertenecientes al
Departamento de Salud de Elda. En esta regién todas las prescripciones de
antibiéticos o cualquier otro tipo de farmacos tienen que realizarse a través de
este sistema.*” Utilizando este sistema informético obtuvimos todos los datos
de las prescripciones de los pacientes diagnosticados con amigdalitis o
faringoamigdalitis durante el periodo del estudio. Este sistema también registra

datos demograficos (sexo y edad del paciente). Como todas las prescripciones
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tienen que realizarse utilizando este sistema electronico, no hubo datos
perdidos, ya que todas las variables incluidas en este estudio son necesarias

para cumplimentar una prescripcion. %
Variables y medidas

La variable principal de este estudio fue no adherencia a las guias para
prescribir farmacos antibiéticos. Un paciente estaba categorizado en el grupo
de no adherencia si su facultativo no le habia prescrito un tratamiento
antibiotico primera eleccion. El tratamiento empleado se obtuvo a traves de la
historia clinica informatizada. Toda prescripcion de cualquier medicamento es

obligatoria realizarla por este método.*

Como variables secundarias (posibles factores asociados) se analizaron: sexo,
enfermedad (amigdalitis o faringoamigdalitis), especialidad clinica (Atencién
Primaria o Pediatria), edad del paciente (afios) y sexo del médico. Por otra
parte, un meédico que tenga la especialidad clinica de atencion primaria, puede
atender pacientes pediatricos, mientras que un médico con la especialidad de
pediatria solo atiende a nifios. Todas las variables fueron obtenidas a través de

la historia clinica electronica.
Tamano de la muestra

El tamafio total de la muestra fue de 417 pacientes, de los cuales 303 fueron
categorizados en el grupo de no adherencia, por lo tanto aproximadamente uno
de cada tres pacientes mostré adherencia a las guias. El objetivo principal del
estudio fue determinar factores asociados, por lo que se calculo la potencia del
contraste de determinar si una odds ratio (OR)era diferente de 1 (no

44



asociacion).Asumiendo una proporcion de casos del 40%, una proporciénde
controles del 60% y una razén de controles por caso de 2:1, se obtuvo una

potencia del 94.1% de este contraste.
Métodos estadisticos

El andlisis descriptivo fue realizado empleando la metodologia habitual en
ciencias de la salud (frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones
estandar). Para determinar los factores asociados con la no adherencia, se
implementé un modelo de regresion logistica binaria con todas las variables
segundarias (no un modelo por pasos, ya que teniamos suficiente nimero de
eventos para introducir todas las variables independientes en el modelo).** De
esta forma se obtuvieron las OR ajustadas. Ademas las OR no ajustadas
fueron calculadas. La bondad de ajuste del modelo se midi6 mediante el
likelihood ratio test. Todo analisis fue realizado con una significacion del 5% y
se calcularon los intervalos de confianza (IC) para cada parametro relevante. El

software estadistico empleado fue IBM SPSS Statistics.
Cuestiones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité ético del Departamento de Salud de
Elda. El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios basicos de la
Declaracion de Helsinki World Medical Association y cumplié con las normas
descritas en las guias de buena practica clinica de la Union Europea. Al
tratarse de un estudio de préctica clinica habitual sin intervencion alguna, no se
solicité consentimiento informado a los pacientes. Este procedimiento fue

aprobado por el comité de ética.
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2.2 Resultados

De 421 pacientes con amigdalitis o faringoamigdalitis con prescripcion
antibidtica, 4 fueron excluidos por presentar alergia a la penicilina. De forma
gue el tamafo de la muestra final fue de 417 pacientes, de los cuales 303

presentaron no adherencia (72.7%, IC 95%: 68.4-76.9%).

Las caracteristicas descriptivas y analiticas de la muestra analizada, se
observan en la Tabla 1 (esta tabla se refiere a los anexos). Destacamos que la
mayoria de los facultativos tenian la especialidad de atencion primaria (95%),
una edad media de 26 afos .Respecto a los factores asociados con la no
adherencia (modelo multivariante), se obtuvieron dos factores relacionados con
el médico que fueron relevantes y estuvieron cerca de la significancia
estadistica: tener A tencién Primaria como especialidad clinica (p= 0.055) y ser
hombre (p=0.088) estuvieron asociados con un incremento en la probabilidad
de no adherencia (no tener prescripcion de antibidticos de primera eleccién). La

bondad de ajuste del modelo fue significativa ( p= 0.048).

2.3 Discusioén

Este estudio aporta de forma innovadora conocimiento sobre factores
asociados a la falta de adherencia a las guias clinicas cuando se trata de
prescribir antibioticos de primera eleccion en pacientes con amigdalitis y
faringoamigdalitis. Los factores encontrados fueron Atencion Primaria como
especialidad clinica y ser el médico hombre, los cuales tuvieron una asociacion
directa con la falta de adherencia. Por otra parte, se encontr6 que
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aproximadamente en 3 de cada 4 pacientes, el médico no se adecu6 a las

guias.

En nuestra blsqueda bibliografica encontramos cuatro trabajos que valoraron
la proporcion de pacientes que no recibian tratamiento antibiético de primera
eleccion en faringoamigdalitis. Estos autores determinaron una proporcion de
falta de adherencia a las guias que oscilo entre 27.0% y 63.0% en nifios, y fue
del 78.05% en adultos®>®. Nuestra proporcién estuvo mas cercana a este
altimo valor, posiblemente debido a que en nuestro estudio analizabamos tanto
adultos como nifios y la media de edad de nuestros pacientes era de 26 afos
(edad adulta). Respecto al analisis de factores asociados, no encontramos
trabajos que valoraran dicho andlisis, por lo que nuestros resultados son
innovadores. Nosotros encontramos que la especialidad clinica y el sexo del
médico fueron relevantes, aunque no alcanzaron la significancia estadistica. La
primera asociacion mostré menor falta de adherencia en pacientes vistos por
facultativos con pediatria como especialidad. Esto se ha visto reflejado en los
otros estudios, ya que la proporcion de inercia fue bastante inferior en nifios
que en adultos®* Respecto a la asociacién con el sexo del médico, los
hombres tuvieron menos probabilidad de seguir las guias. Esa asociacion

también ha sido vista en otras enfermedades, como la hipertensién arterial*.

Este estudio nos esta indicando que existe un problema muy prevalente en la
practica clinica, que puede generar en resistencias antibiéticas***’. Para evitar
este problema se deberian de realizar estudios cualitativos para determinar las
razones porque los médicos no se adhieren a las guias clinicas. Otra posible

solucién, ya sugerida por Palazén-Bru et al.*®, es integrar sistemas de alarma
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en la historia clinica electronica, de forma que cuando un paciente esté
diagnosticado de amigdalitis o faringoamigdalitis, aparezca una pantalla
indicando el algoritmo de actuacion terapéutica. De esta forma posiblemente
consigamos disminuir la prevalencia de este problema y con ello reducir las

resistencias antibioticas.

Fortalezas y limitaciones del estudio

La fortaleza principal de este estudio es la valoracion de forma innovadora de
factores asociados a la no adherencia de prescripcion antibiética de
medicamentos de primera eleccién en pacientes diagnosticados de amigdalitis
y faringoamigdalitis, es decir, se aporta un mayor conocimiento sobre este
problema. Por otra parte, la potencia estadistica para contrastar que una OR

sea diferente de 1 (no asociacion) fue superior al 90%.

Respecto al sesgo de seleccion, se utilizaron datos de todos los pacientes de
febrero (invierno) de un afo determinado y eso podria suponer un posible
sesgo de seleccion, ya que los médicos podrian tener mas carga de trabajo y
estar fatigados; Por lo que seria interesante replicar el estudio en otra época
del afio. También podemos haber cometido un sesgo de seleccion obteniendo
los datos de un sistema informatico y no de fuentes primarias. Sin embargo
como las prescripciones son obligatorias a traves de este sistema, este sesgo
queda minimizado.* En lo que refiere al sesgo de medicion, se utilizaron
variables de la historia clinica electronica cuya cumplimentacién era obligada

realizarla de forma informatizada, lo que minimiza este posible sesgo**“®.
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2.4 Conclusién

Este estudio nos indica que la no adherencia en prescribir antibidticos de
primera eleccion en pacientes con amigdalitis o faringoamigdalitis tiene alta
prevalencia. Ademas, esta falta de adherencia estuvo asociada con Atencién
Primaria como especialidad clinica y ser el médico hombre. Estos factores no
fueron estadisticamente significativos, pero fueron muy relevantes. Teniendo
en cuenta que esta prescripcion inadecuada puede desembocar en resistencia
antibidtica, se destaca la necesidad de implementar medidas dirigidas a los
profesionales sanitarios, como la realizacion de estudios cualitativos, e
implementacion de sistemas de alarma en la historia clinica electrénica que

ayuden a minimizar dicho problema.
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Abstract

Objectives:

Although previous studies have assessed nonadherence to guidelines for prescribing antibiotic therapy in
patients with pharyngotonsillitis (prescription of another antibiotic rather than one of first choice: amoxicillin
and/or penicillin V, except in the case of penicillin allergy), none analyzed associated factors. Consequently,
we conducted a study to assess the possible factors associated with the problem of nonadherence.

Methods:

This cross-sectional study analyzed a sample of 417 patients with tonsillitis or pharyngotonsillitis treated
with antibiotics during February 2014 in a Spanish region. The data were obtained through electronic
records. Independent variables: gender, disease (tonsillitis or pharyngotonsillitis), clinical specialty (primary
care or pediatrics), age and physician’s gender. To identify factors associated with nonadherence, the
adjusted odds ratios (ORs) were calculated through a binary logistic regression model with all the
independent variables. The confidence interval (Cl) was calculated for all relevant parameters.

Results:

Of 417 patients, 303 were categorized to the nonadherence group (72.7%, 95% Cl: 68.4—76.9%). Two
factors associated with the physician were relevant and close to statistical significance: primary healthcare
as a clinical specialty (OR = 2.3, p=0.055) and male gender (OR=1.5, p=0.088).

Conclusions:

Nonadherence in prescribing first-choice antibiotics to patients with tonsillitis or pharyngotonsillitis is highly
prevalent. We emphasize the need to implement measures to help minimize this problem and, thus,
antibiotic resistance, such as undertaking qualitative studies to assess the reasons for inappropriate
prescription or the incorporation of alert systems in the electronic records.

Limitations:
As we analyzed data from all the patients in winter, it would be interesting to replicate this study at another
time of the year.

Introduction

Appropriate prescribing of antibiotics in clinical practice is very important since
nonadherence to guidelines and inappropriate prescribing can generate a serious
antimicrobial resistance problem'™. In acute pharyngotonsillitis, clinical guide-
lines indicate that the antibiotic of choice is amoxicillin and/or penicillin V,

except in the case of penicillin allergy’ .
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To prevent bacterial resistance, and despite the excel-
lent treatments available in clinical practice for treating
acute pharyngotonsillitis, it is suspected that, in many
decisions, doctors do not adhere to the guideline recom-
mendations, not prescribing the first-choice antibiotics.
Studies have evaluated the proportion of inappropriate
physician’s  behavior when prescribing
drugs®'!. However, none have assessed the possible factors
associated with this outcome, such as factors associated
with the patient (gender, age, diagnosis) or with the
healthcare professional (gender, training). Most of these
factors were only addressed descriptively in the studies
mentioned and their association with nonadherence is
interesting to assess® 1!
conduct a study in a Spanish region to evaluate the
association of these factors with this problem. Through
analysis of these factors, measures can be taken that may
reduce the inappropriate prescribing of antibiotics.

antibiotic

. For this reason, we decided to

Patients and methods
Study population

The study population included all patients diagnosed with
acute tonsillitis or pharyngotonsillitis with a prescription
for antibiotic medication in primary healthcare at the
Department of Health of Elda (Spain). This department
covers a healthcare area of 198,090 inhabitants. It is an
industrial area whose residents have a medium to low

socio-economic level'.

Study design and participants

This cross-sectional study analyzed a sample of patients of
all ages (adults and children) diagnosed with pharyngoton-
sillitis or tonsillitis (ICD-9-CM: 465.8 or 463) who were
treated pharmacologically with antibiotics during the
month of February 2014. Any patient allergic to antibiotic
drugs for these conditions was excluded.

The sample was selected using the computer system that
records all medical prescriptions made by all physicians
belonging to Elda health department. In this area all pre-
scriptions for antibiotics or any other drug have to be made
through this system . Using this computer system we col-
lected the prescription data for all patients diagnosed with
acute tonsillitis or pharyngotonsillitis during the study
period. This system also records demographic data (patient
age and gender). As all prescriptions have to be made using
this electronic system, there were no missing data, given
that all the variables included in this study are also
required to be recorded in the computer before a prescrip-
tion can be filled"’.

2 Nonadherence to antibiotic therapy guidelines Rico-Ferreira et al.

Variables and measurements

The dependent variable of this study was nonadherence to
guidelines for prescribing antibiotic therapy. In other
words, a patient was categorized to the nonadherence
group if his or her doctor had not prescribed a first-
choice antibiotic treatment. The treatment used was
obtained through the computerized medical record. Use
of this method is mandatory for the prescription of all
medication®.

The independent variables (possible associated factors)
analyzed were: gender, disease (tonsillitis or pharyngoton-
sillitis), clinical specialty (primary care or pediatrics),
patient age (years) and physician’s gender. A doctor
whose specialty is primary care can treat both adult and
pediatric patients, while a physician specializing in pedi-
atrics only treats children. All the variables were obtained
from the electronic medical records.

Sample size

The total sample size was 417 patients, 303 of whom were
categorized to the nonadherence group; thus approxi-
mately one in three patients showed adherence to the
guidelines. As the main objective of the study was to iden-
tify the associated factors, the power of the test was
calculated to determine whether the odds ratio (OR) was
different from 1 (no association). Assuming a proportion of
cases of 40%, a proportion of controls of 60% and a ratio
of controls per case of 2:1, a power of 94.1% was obtained
for this test.

Statistical methods

The descriptive analysis was performed using the standard
methodology in health sciences (frequencies, percentages,
means and standard deviations). To determine the factors
associated with nonadherence, a binary logistic regression
model was implemented with all the independent vari-
ables (not a stepwise model, as we had a sufficient
number of events in our sample to introduce all the inde-
pendent variables in the model)'?. In this way the adjusted
ORs were obtained. Furthermore, the unadjusted ORs
were calculated. The goodness of fit of the model was
measured using the likelihood ratio test. All analyses
were performed at a significance level of 5% and confi-
dence intervals (Cls) were calculated for each relevant
parameter. The statistical software used was [BM SPSS
Statistics 19.

Ethical issues

This study was approved by the ethics committee of the
Department of Health of Elda. The study was conducted in
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accordance with the basic principles of the World Medical
Association Declaration of Helsinki and met the standards
described in the European Union guidelines for good clin-
ical practice. Being a study of routine clinical practice
without any intervention, informed consent was not
requested from the patients. This procedure was approved
by the ethics committee.

Results

Of 421 patients with tonsillitis or pharyngotonsillitis and
an antibiotic prescription, four were excluded due to
allergy to penicillin, leaving a final sample size of 417
patients, 303 of whom were categorized to the nonadher-
ence group (72.7%, 95% CI: 68.4-76.9%).

The descriptive and analytical characteristics of the
sample analyzed are shown in Table 1. Notably, most of
the physicians were primary care specialists (95%) and the
mean age of the patients was 26 years. Regarding the fac-
tors associated with nonadherence (multivariate model),
two physician-related factors were relevant and close to
statistical significance: having primary healthcare as a
clinical specialty (p =0.055) and being male (p=0.088)
were associated with an increase in the likelihood of non-
adherence (not being prescribed a first line antibiotic).
The goodness-of-fit of the model was significant

(p=0.048).

Discussion

This study is the first to provide knowledge about factors
associated with nonadherence to clinical guidelines when
prescribing first-choice antibiotics to patients with tonsil-
litis and pharyngotonsillitis. The factors found were
primary healthcare as a clinical specialty and the physician
being male, which had a direct association with nonadher-
ence. Furthermore, it was found that the physician did not
prescribe first line treatments for 3/4 of the patients.

In our literature search we found four studies that
assessed the proportion of patients not receiving the
first-choice antibiotic treatment in pharyngotonsillitis.

These studies ascertained a rate of nonadherence to guide-
lines ranging between 27.0% and 63.0% in children, and
78.05% in adults®'. Our rate (72.7%) was closer to the
latter value, possibly because in our study we analyzed both
adults and children and the mean age of our patients was
26.0 years (adulthood). Regarding the analysis of asso-
ciated factors, we found no studies evaluating these;
hence, our results are innovative. We found that the clin-
ical specialty and the gender of the physician were highly
relevant, although they did not reach statistical signifi-
cance. The former association showed lower nonadher-
ence in patients seen by physicians specializing in
pediatrics. This was also seen in the other studies, where
the nonadherence ratio was significantly lower in children
than in adules®'!. Concerning the association with phys-
ician gender, the male physicians were less likely to adhere
to the guidelines. This association has also been seen with
other disorders, such as hypertension'?.

This study shows that the problem of nonadherence is
very prevalent in clinical practice, and can lead to anti-
biotic resistance!™. To help avoid this problem and with
the goal of appropriate prescribing, qualitative studies
could be undertaken in order to determine the reasons
why physicians fail to adhere to clinical guidelines.
Another possible solution, as suggested by Palazén-Bru
et al.”®, is to integrate alert systems into the electronic
medical history such that, when a patient is diagnosed
with tonsillitis or pharyngotonsillitis, a screen appears
indicating the algorithm for therapeutic action. In this
way, we may succeed in decreasing the prevalence of this
problem and thereby reduce antibiotic resistance.

Strengths and limitations of the study

The main strength of this study is the innovative assess-
ment of factors associated with nonadherence in prescrib-
ing first-choice antibiotics to patients diagnosed with
tonsillitis or pharyngotonsillitis, thereby contributing to
a greater understanding of this issue. In addition, the stat-
istical power to test that an OR was different from 1
(no association) was higher than 90%.

Table 1. Analysis of nonadherence to guidelines in patients with tonsillitis or pharyngotonsillitis in a Spanish region, 2014 data.

Variable Total n=417 n (%)/x+ s Unadj. OR (95% Cl) p Value Adj. OR (95% Cl) p Value
Male gender 206 (49) 1.2 (0.8-1.8) 0.466 1.2 (0.77-1.9) 0.423
Tonsillitis 234 (56) 0.67 (0.43-1.0) 0.074 0.8 (0.47-1.4) 0.402
Primary healthcare as a clinical specialty 394 (95) 2.6 (1.1-6.1) 0.031 2.3 (0.98-5.6) 0.055
Age (years) 26+23 1.0 (1.0-1.0) 0.143 1.0 (0.99-1.0) 0.418
Male gender (physician) 203 (49) 1.5(0.98-2.3) 0.061 1.5(0.94-2.3) 0.088

n (%), absolute frequency (relative frequency); x+ s, mean -+ standard deviation; Unadj. OR, unadjusted odds ratio; Adj. OR, adjusted odds ratio; Cl, confidence

interval.

ORs were adjusted for gender, main disease, clinical specialty, age and physician’s gender.

Goodness of fit of the model (likelihood ratio test): XZ: 11.2, p=0.048.

© 2015 Informa UK Ltd  www.cmrojournal.com
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Regarding selection bias, data from all patients in
February (winter) of a given year were used and this
could be a possible selection bias, as doctors could be
under increasing workload pressures and fatigued.
Therefore, it would be interesting to replicate this study
at another time of the year. We may also have committed
selection bias by obtaining the data from a computerized
system and not from the primary source. Nevertheless, as
use of this system is compulsory in order to make out drug
prescriptions this particular bias was minimized"’. With
respect to measurement bias, we used variables taken
from the electronic medical records that were required to
be completed in computerized form, which again mini-
mized this potential bias'>"°.

Conclusion

This study indicates that nonadherence in prescribing
first-choice antibiotics to patients with tonsillitis or pha-
ryngitis is highly prevalent. Additionally, this nonadher-
ence was associated with primary healthcare as a clinical
specialty and the physician being male. These factors were
not statistically significant but they were very relevant.
Considering that inappropriate prescribing can lead to
antibiotic resistance, we emphasize the need to implement
measures aimed at healthcare professionals, such as a quali-
tative study, together with the application of alert systems
within electronic medical records to help minimize this
problem.
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