Ronda clinica y epidemioldgica
Club de revistas

Carolina Hincapié', Maria Fernanda Tibaduiza', Fabidn Jaimes

En esta nueva publicacién para la seccion de ronda clinica y epidemioldgica traemos comen-
tarios y reflexiones sobre cuatro articulos que consideramos relevantes para la practica clinica
y la salud publica: el ensayo clinico de Miller y colaboradores, un seguimiento a largo plazo de
un estudio clasico, que cuestiona la edad de inicio de la mamografia de rutina (1); la verdadera
necesidad de todos los elementos del protocolo de Rivers para el manejo de la sepsis grave
es interrogada por Yealy y los demds investigadores del ProCESS(2); Hoberman y su grupo de
investigadores (RIVUR) replantean la utilidad de la profilaxis antibidtica en nifios con reflujo
vesicoureteral (3); y finalmente, en el estudio de Rao y colaboradores (4), parece resolverse la
controversia acerca del riesgo cardiovascular asociado con el uso de azitromicina.

MAMOGRAFA: ;A QUE EDAD COMENZARLA?

Miller AB, Wall C, Baines CJ, Sun B To T, Narod SA. Twenty five year follow-up for breast cancer
incidence and mortality of the Canadian National Breast Screening Study: randomised scree-
ning trial. Brit Med ] 2014; 348: g366.

Pregunta: ipuede la mamografia, comparada con no hacer este procedimiento como tamiza-
cién de rutina, reducir la mortalidad a 25 anos en las mujeres de 40 a 59 anos de edad?

Disefo: ensayo clinico aleatorio.
Asignacion: aleatoria estratificada por centro y por grupos de 5 afios de edad.

Cegamiento: no se cego a las pacientes ni a los médicos tratantes, pero se cegaron los onco-
logos que analizaron la causa de muerte.

Periodo de seguimiento: de 6 a 25 anos (media de 21,9 afos).
Lugar: quince centros de deteccidn en seis provincias de Canada.

Pacientes: se ingresaron 89.835 pacientes entre 40-59 afilos que no hubieran tenido mamografia
en los ultimos 12 meses, que no tuvieran historia de cancer de mama y que no estuvieran
embarazadas. De acuerdo con su edad, se las incluyd en dos grupos, el primero compuesto por
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50.430 mujeres entre 40-49 afios y el segundo forma-
do por 39.405 mujeres de 50-59 anos.

Intervencidn: en el grupo de 40-49 anos se les hizo
mamografia a 25.214 y la atencién médica habitual
junto con un cuestionario anual a 25.216 mujeres. En
el grupo de 50-59 afios se les hizo Unicamente exa-
men de mama a 19.694 y mamografia junto con el
examen de mama a 19.711 mujeres. Se tomd como
periodo de cribado los primeros 5 anos después de la
asignacioén aleatoria, que termind en 1988, y el perio-
do de seguimiento vari6 de 6 a 25 afios. En el grupo
de intervencién se ofrecieron cuatro rondas anuales
de mamografia y examen fisico, y hubo 100% de cum-
plimiento con la mamografia del primer examen, que
varié del 90% en la segunda al 86% en la tltima cita.
Maés del 93% de las participantes en el grupo de con-
trol de 40 a 49 afnos de edad devolvio el cuestionario
anual, mientras que el cumplimiento del examen de
mama anual para las mujeres de 50 a 59 afnos vari6
entre el 89% para el segundo examen y el 85% para el
quinto examen.

Desenlace primario: muerte por cadncer invasivo de
mama diagnosticado durante el periodo de cribado.

Resultados: durante los 5 anos de cribado se diagnos-
ticaron 666 cdnceres invasivos de mama en el grupo
de la mamografia (n = 44.995 participantes) y 524 en
los controles (n = 44.910); y de ellas, 180 y 171 mu-
jeres, respectivamente, murieron por esta causa du-
rante el periodo de seguimiento de 25 afos. El riesgo
relativo (HR) de muerte por cdncer de mama diagnos-
ticado durante el periodo de tamizacién en el grupo
de mamografia comparado con el control fue de 1,05
(IC 95% = 0,85 a 1,30). Los resultados para las muje-
res de 40-49 y 50-59 anos de edad fueron casi idénti-
cos. Durante todo el periodo de estudio (1 a 25 afos),
3.250 mujeres en el brazo de la mamografiay 3.133 en
el grupo de control tuvieron un diagndstico de cancer
de mama;y 500y 505, respectivamente, murieron por
esta causa. La mortalidad acumulada por cancer de
mama fue similar en los dos grupos (HR = 0,99; IC
95% = 0,85 a 1,30).

Conclusién: la mamografia anual en pacientes en-
tre 40-59 anos no reduce la mortalidad por cancer de
mama mas alld de Io que lo hacen el examen fisico de
mama y el cuidado médico usual, cuando la terapia ad-
yuvante para cancer de mama es de libre disposicion.

Comentario: las estadisticas de incidencia y pre-
valencia de cancer varian segun el afio y la fuente,
pero parece claro que en Colombia el nimero de
victimas mortales por cancer de mama es similar al
numero de muertes atribuibles al cancer de cuello
uterino (5), a diferencia del resto del mundo donde
la mortalidad por cdncer de mama supera amplia-
mente otras causas relacionadas con malignidad (6).
Lo anterior, no obstante, no disminuye la importan-
cia de este cancer como problema de salud publica
en nuestro medio. El estudio actual es claro en con-
cluir que la mamografia anual no reduce el riesgo
de mortalidad por cancer de mama en mujeres entre
40 y 59 afos, mas alla de lo que lo reduce el exa-
men fisico de mama o el cuidado médico habitual.
Estos resultados se suman a la intensa controversia
que ha generado la indicacién del uso universal de
la mamografia para tamizacién de cdncer de mama
en cualquier edad, especialmente por la aparente
omisién en los reportes y campafias de los efectos
adversos de dicha intervencién (falsos positivos, tra-
tamientos innecesarios y, en general, todos los costos
humanos del sobrediagnéstico) (7). En Colombia, si
bien las recomendaciones del Instituto Nacional de
Cancerologia sugieren hacer mamografia periédica
de rutina en mujeres asintomaticas mayores de 50
anos (8), de acuerdo con el estudio actual y con toda
la evidencia disponible es probable que el uso y la
utilidad del cribado por mamografia deban ser ree-
valuados, especialmente en mujeres antes de [os 60
anos de edad.

MAS DE UNA DECADA DESPUES DEL PROTOCOLO
DE RIVERS

Yealy DM, Kellum JA, Huang DT, Barnato AE, Weissfeld
LA, Pike E et al. A randomized trial of protocol-based
care for early septic shock. N Engl ] Med 2014; 370
(18): 1683-93.

Preguntas: (En pacientes con sepsis grave, la reani-
macién basada en un protocolo con metas es supe-
rior a la atencién habitual para la reduccién de mor-
talidad? ¢Es superior un protocolo con monitoreo
hemodindmico central para guiar la administraciéon
de liquidos, vasopresores, transfusiones de sangre y
dobutamina, comparado con un protocolo més sim-
ple que no incluya estos elementos?
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Disefo: ensayo clinico aleatorio.

Asignacion: aleatoria con estratificacion segun el si-
tio y la raza.

Cegamiento: no se realizo.
Periodo de seguimiento: 1 afio.

Lugar: 31 salas de emergencia en los Estados Unidos
de América.

Pacientes: se tamizaron 12.707 pacientes, de los cuales
1.341 fueron reclutados con los siguientes criterios de
inclusion: sospecha de sepsis de acuerdo con el mé-
dico tratante, al menos 18 afos de edad, dos o maés
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica y presencia de hipotensién refractaria o un va-
lor de lactato sérico de 4 mmol por litro o maés. Se
definid la hipotension refractaria como una presiéon
arterial sistdlica menor de 90 mm Hg o la necesidad
de tratamiento vasopresor para mantener una cifra
de 90 mm Hg incluso después de administrar liquidos
por via intravenosa. Los pacientes debian ser inclui-
dos en el estudio en la sala de emergencia dentro de
las 2 horas siguientes a la deteccion del choque y en
un plazo inferior a 12 horas después de la llegada.

Intervenciones: de los reclutados, se asignaron 439 al
grupo de protocolo EGDT (early goal directed therapy),
446 al grupo de protocolo de terapia estandar y 456 a
la atencion habitual. En el grupo de protocolo EGDT, el
equipo de resucitacion implementd un protocolo simi-
lar al utilizado por Rivers y colaboradores en 2001 (9):
insercion de un catéter venoso central para controlar
la presion venosa central (PVC) y la saturacion venosa
central de oxigeno (SCVOQ), y administrar liquidos in-
travenosos, vasopresores, dobutamina o transfusiones
de globulos rojos empaquetados, segun diversas metas
y umbrales. El protocolo en este estudio, al igual que en
el de Rivers, especifica la cantidad (500 mL hasta PVC
en 8-12 mm Hg) y el tiempo (cada 30 minutos), pero no
el tipo de liquido administrado. Del mismo modo, el
protocolo especific los umbrales para la utilizacion de
vasopresores (menos de 65 mm Hg de presion arterial
media), pero no la eleccion especifica de los mismos.
Todos los otros aspectos de la atencion, incluyendo la
eleccion de los agentes antimicrobianos, se dejaron a
discrecion del médico tratante.

En el grupo asignado al protocolo de terapia estan-
dar también se utilizdé un enfoque en equipo con un
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conjunto de instrucciones de reanimacién para 6
horas, pero los componentes especificos son menos
agresivos que los utilizados para el protocolo EGDT.
Este protocolo de terapia estdndar se fundamento
en una revisién de la literatura, dos encuestas inde-
pendientes a los médicos de urgencias, la practica
clinica de los intensivistas y la retroalimentacién
por consenso de los propios investigadores. Dicho
protocolo requiere un acceso venoso periférico ade-
cuado (con la insercién de un catéter venoso cen-
tral solo si el acceso periférico era insuficiente) y la
administracion de liquidos y farmacos vasoactivos
para alcanzar los objetivos de presion arterial sistd-
lica mayor de 100 mm Hg o el indice de choque (la
razén frecuencia cardiaca/presion arterial sistélica)
menor de 0,8. La evaluacién del estado de carga de
liquidos y la hipoperfusion se hizo clinicamente por
Io menos una vez por hora. Se hizo transfusién de
globulos rojos empaquetados solamente si el nivel
de hemoglobina era menor de 7,5 g por decilitro y
la administraciéon de liquidos era obligatoria hasta
que el lider del equipo decidiera que los fluidos del
paciente eran suficientes. Se evalud la adherencia a
la EGDT y al protocolo de terapia estdndar utilizando
un algoritmo que evaluaba las decisiones y las accio-
nes alas 2, 4y 6 horas.

Para los participantes del grupo de atencidn habitual
quienes brindaron la atencion fueron los médicos de
urgencias que estuvieran junto al paciente, mientras
el coordinador del estudio estaba recogiendo datos,
pero sin generar ninguna accion derivada de esta
informacion. Los investigadores principales de los
centros no podrian servir como médicos tratantes de
pacientes en el grupo de atencién habitual.

Desenlace primario: mortalidad a los 60 dias de hos-
pitalizacion.

Desenlaces secundarios: tasa de muerte por cual-
quier causa a los 90 dias y mortalidad acumulada a
los 90 dias y 1 afio. Otros resultados incluyeron la du-
racion de la insuficiencia cardiovascular aguda (de-
finida como la duracién de Ia necesidad de vasopre-
sores), de la insuficiencia respiratoria aguda (definida
como la duracién de la ventilacién mecdnica) y de la
insuficiencia renal aguda (definida como la duracién
de la didlisis durante la hospitalizacidén, truncada en
60 dias); la duracion de la estancia en la unidad hos-
pitalaria y cuidados intensivos; y la ubicacién después

IATREIA Yol 27(4) octubre-diciembre 2014



del alta del hospital (centros de atencidén especializada,
hogar de ancianos u otro).

Resultados: en 60 dias hubo 92 muertes en el grupo
del protocolo EGDT (21%), 81 en el grupo de proto-
colo estandar (18,2%) y 86 en el grupo de atencién
habitual (18,9%) (riesgo relativo, RR, de muerte en los
grupos combinados de terapia basada en protocolos
versus la atencion habitual de1,04; IC 95% = 0,82 a
1,31; RR con el protocolo EGDT versus el protocolo
de tratamiento estandar de 1,15; IC95% = 0,88 a 1,51).
No hubo diferencias significativas en ninguno de los
desenlaces secundarios.

Conclusidn: la adhesion a los dos protocolos experi-
mentales fue alta y en comparacion con la atencién
habitual dio lugar a un mayor uso de la cateteriza-
cién venosa central, fluidos intravenosos, farmacos
vasoactivos y transfusiones de sangre. Sin embargo,
no se encontraron ventajas significativas con respecto
a la mortalidad o la morbilidad con el uso de estos
protocolos, en comparacién con el cuidado al pie del
paciente suministrado de acuerdo con el criterio de
los médicos tratantes.

Comentario: desde la Edad Media se sefialé que la
“septicemia”, en el comienzo de la enfermedad, es fa-
cil de curar pero dificil de detectar; pero con el paso
del tiempo y cuando no es adecuadamente tratada
desde el principio, se hace facil de detectar pero di-
ficil de curar (10). En el afan de salvar vidas se han
hecho campanas y creado protocolos para la detec-
cién y el tratamiento de la sepsis; de ellos, el de Rivers
y colaboradores se mostrd extremadamente promi-
sorio para los pacientes con choque séptico o sepsis
con hiperlactatemia (9). Con el paso del tiempo, ante
las dificultades para la implementacién del protocolo
completo en cualquier servicio de urgencias y ante
la carencia de estudios experimentales confirmato-
rios, se cuestiond la eficacia real de la intervenciéon
y de algunos de sus componentes (11,12), con el in-
terrogante constante de si son necesarios todos los
elementos del protocolo para salvar vidas. La investi-
gacion actual, la primera de tres que buscan respon-
der una pregunta similar (los otros dos son el estu-
dio ARISE: http://arise.org.au/ y el estudio ProMISe:
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN36307479),
nos muestra que la mortalidad no se redujo signifi-
cativamente con ninguno de los dos protocolos con
respecto al manejo rutinario hecho por los médicos

de urgencias. Esta “carencia de eficacia” del manejo
intervencionista precoz de la sepsis estd en consonan-
cia con los estudios que sugieren una utilidad com-
parable de la depuracién de lactato como una meta
de reanimacion en sepsis (13). A pesar del paraddjico
hallazgo de un desenlace similar en el grupo sin pro-
tocolo, es de resaltar que todos los pacientes recibie-
ron en las primeras 3 horas de atencién y antes de
la asignacion aleatoria un promedio de 30 mL/Rg de
peso de cristaloides; y més del 75% de esos pacientes
fueron tratados con antibiéticos en ese periodo. De
este modo, mas que avalar un protocolo cualquiera,
el estudio identifica que el reconocimiento oportuno
de la sepsis, la administracién precoz de antibidticos,
la adecuada reposicidon de volumen y la evaluaciéon
clinica cuidadosa de la perfusién son los elementos
en los cuales se deben centrar los médicos de urgen-
cias para salvar vidas en esta poblacion.

{CONTINUAR CON LA PROFILAXIS ANTIMICROBIANA
EN NINOS CON REFLUJO VESICOURETERAL?

Hoberman A, Greenfield SP Mattoo TK, Keren R,
Mathews R, Pohl HG, et al. Antimicrobial prophylaxis
for children with vesicoureteral reflux. New Engl ]
Med 2014; 370 (25): 2367-76.

Pregunta: (El uso de profilaxis antimicrobiana en nifios
con reflujo vesicoureteral (RVU) previene la recurrencia
de infecciones sintomaticas del tracto urinario (ITU) y
reduce la ocurrencia de cicatrices renales?

Disefo: ensayo clinico aleatorio.

Asignacion: aleatoria en bloques permutados y estra-
tificada por centros.

Cegamiento: de los médicos tratantes, los participan-
tes y los evaluadores del desenlace.

Periodo de seguimiento: 2 afos.
Lugar: 19 centros médicos en Estados Unidos.

Pacientes: 607 nifios entre 2 y 71 meses de edad con
RVU grado I a IV diagnosticado después del primer
o segundo episodio de ITU sintomaética. Se excluyeron
los nifios cuya ultima ITU habia ocurrido més de 112
dias antes de la asignacién aleatoria, aquellos con
anomalias uroldgicas o contraindicaciones para el
uso de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX).
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Intervencién: a 302 nifos se les administré diaria-
mente una suspension de TMP-SMX (3 mg de TMPy 15
mg de SMX por Rilogramo de peso) y a los otros 305,
un placebo idéntico en color, olor, sabor y consisten-
cia. Los padres de 91 nifios del primer grupo y 76 del
segundo descontinuaron la medicacién por diversas
razones. No se informaron diferencias significativas
entre los grupos en la adherencia reportada al régi-
men de tratamiento.

Desenlace primario: recurrencia de ITU definida
como piuria, urocultivo positivo y fiebre o sintomas
del tracto urinario en las 24 horas antes o después de
la recoleccion de las muestras de orina.

Desenlaces secundarios: cicatrices renales detectadas
en el renograma con tecnecio 99, falla del tratamiento
y resistencia bacteriana al TMP-SMX en Escherichia
coli aislada en frotis rectales.

Resultados: el riesgo de recurrencia de ITU se redu-
jo a la mitad con el tratamiento, y la diferencia entre
el grupo de TMP-SMX y el de placebo se ampli6 a lo
largo del tiempo (HR = 0,5; IC 95% = 0,34-0,74). La
primera recurrencia tras haber iniciado el seguimien-
to fue a los 336 dias en el grupo de profilaxis y a los
106 dias en el grupo de placebo. No hubo diferencias
en la incidencia general de cicatrices renales (11,9%
vs 10,2%, p = 0,55) o en la proporcidn de cicatrices
graves (4% vs 2,6%, p = 0,37) entre los dos grupos. La
proporcién de nifios con falla del tratamiento en el
grupo de placebo y el de profilaxis fue 9,6% y 5%, res-
pectivamente (p = 0,035). La colonizacién por E. coli
resistente fue mds comun en el grupo de profilaxis,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva (27,6% vs 19,5%, p = 0,052).

Conclusién: la profilaxis antimicrobiana en nifios
con RVU redujo significativamente el riesgo de recu-
rrencia de ITU, pero no las cicatrices renales.

Comentario: se sospecha el RVU en ninos con ITU
recurrentes y con evidencia en la ecografia de hidro-
nefrosis, cicatrices renales u otras anormalidades en
el tracto urinario. La confirmacién se hace mediante
la cistografia de llenado, que permite su clasificacion
desde grado I (flujo retrégrado hasta el uréter) a gra-
do V (deformidad completa del uréter y del sistema
calicial) (14). Dichas alteraciones del tracto urinario
sumadas al reflujo de orina no estéril se han conside-
rado un importante factor de riesgo para el desarrollo
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de cicatrices renales, enfermedad renal crénica e hi-
pertension, razon por la cual la prevencion de las ITU
y el tratamiento del RVU en estos pacientes han sido
asuntos de constante interés. Histéricamente se han
planteado dos enfoques para el tratamiento: la profi-
laxis antimicrobiana y la intervencién quirtrgica con
reimplantacién de los uréteres o correccidon endosco-
pica. Sin embargo, los estudios al respecto son con-
troversiales debido a que la cirugia y la profilaxis no
muestran diferencias significativas en la frecuencia de
ITU recurrente ni de cicatrices renales (15,16), y a que
no existen estudios que comparen los dos enfoques
tradicionales con el placebo o con un grupo de obser-
vacion. El estudio actual si bien muestra eficacia con
respecto al riesgo de recurrencia de ITU y particular-
mente en niflos con disfuncién vesical e intestinal, no
permite conclusiones definitivas acerca de la utilidad
a largo plazo de la profilaxis antimicrobiana continua:
el aumento esperado de resistencia al antibidtico no
se acompand de una disminucién significativa en la
ocurrencia de cicatrices renales. Por tanto, con base
en la evidencia actual, la mejor opcién de tratamiento
para estos ninos con RVU debe ser completamente in-
dividualizada: desde la simple observacion cuidadosa
y el tratamiento inmediato de los episodios febriles
(entendiendo que una buena proporciéon de casos de
RVU se resuelve espontdneamente con el crecimiento)
(17), hasta el uso de profilaxis continua en nifos con
mayores grados de RVU, persistencia de disfuncién
vesical y/o intestinal, o con ocurrencia de ITU mads
graves desde el punto de vista clinico (18,19).

ANTIBIOTICOS, RIESGO CARDIOVASCULAR
Y MUERTE: ;CUALES Y EN QUIENES?

Rao GA, Mann JR, Shoaibi A, Bennett CL, Nahhas G,
Sutton SS, et al. Azithromycin and levofloxacin use
and increased risk of cardiac arrhythmia and death.
Ann Fam Med 2014; 12 (2): 121-7.

Pregunta: el consumo de azitromicina o levofloxaci-
na aumenta el riesgo de muerte cardiovascular y de
arritmias en comparacion con el uso de amoxicilina?

Disefio: estudio de cohorte retrospectiva.

Lugar: base de datos nacional del Departamento de
Asuntos de Veteranos de los Estados Unidos, con in-
formacion de pacientes atendidos en 140 instituciones
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hospitalarias y 600 centros de consulta ambulatoria
entre septiembre 1 de 1999 y abril 30 de 2012.

Poblacién y exposicidon: 1.775.970 pacientes con
edad media de 56,5 afos, 88% hombres, quienes re-
cibieron tratamiento ambulatorio con amoxicili-
na (979.380), azitromicina (594.792) o levofloxacina
(201.798) dentro de los 30 dias siguientes a una aten-
cién ambulatoria.

Desenlaces primario y secundario: mortalidad de
cualquier causa o arritmia cardiaca seria (definida
como sindrome QT prolongado, taquicardia ventri-
cular, fibrilacion ventricular, flutter ventricular o paro
cardiaco) ocurridos en dos periodos: primeros 5 dias
y entre el sexto y el décimo dias, tomando como ini-
cio la entrega del medicamento.

Resultados: durante los primeros 5 dias el tratamien-
to con azitromicina aumentd significativamente el
riesgo de muerte (HR = 1,48; IC 95% = 1,05-2,09) y
de arritmias serias (HR = 1,77; IC 95% = 1,20-2,26),
comparado con quienes recibieron amoxicilina. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa entre
los dias 6 y 10 de tratamiento. En pacientes que reci-
bieron levofloxacina hubo un aumento del riesgo de
muerte (HR = 2,49; IC 95% = 1,7-3,64) y de arritmia
seria (HR = 2,43; IC 95% = 1,09-2,88) en los primeros
5 dias en comparacion con el uso de amoxicilina. Di-
cho aumento se mantuvo entre los dias 6 y 10 para
mortalidad (HR = 1,95; IC 95% = 1,32-2,88) y arritmias
(HR = 1,75; IC 95% = 1,09-2,89).

Conclusion: comparado con la amoxicilina, el uso de
azitromicina resulté en un aumento estadisticamen-
te significativo en el riesgo de muerte y arritmias en
los primeros 5 dias de tratamiento, pero no en los 5
siguientes. El consumo de levofloxacina, comparado
también con amoxicilina, aumentd de manera cons-
tante en los primeros 10 dias ambos tipos de riesgos.

Comentario: los resultados anteriores se agregan a
varios estudios encaminados a dilucidar la asociacion
de la azitromicina con el aumento del riesgo de muerte
cardiovascular. Ray y colaboradores en el 2012 tam-
bién encontraron un aumento en la mortalidad gene-
ral y en la mortalidad por causas cardiovasculares al
comparar la azitromicina con el uso de amoxicilina,
ciprofloxacina o ningun antibiético en una cohorte
de pacientes del sistema Medicaid; una poblacién co-
nocida por su alta prevalencia de comorbilidades y

mayor mortalidad en general (20). Esto contrasta con
los hallazgos de Svanstrom y colaboradores, quienes
estudiaron una cohorte de mds de un millén de dane-
ses, adultos jovenes y de edad media, comparando el
uso de azitromicina con la prescripcion de penicilina
Vy con la ausencia de tratamiento antimicrobiano sin
encontrar diferencias significativas en la mortalidad
cardiovascular (21). Finalmente, Mortensen compard
el uso de azitromicina contra otros antibidticos indi-
cados para el tratamiento de la neumonia adquirida
en la comunidad en pacientes ancianos que reque-
rian hospitalizacién, y encontré que la azitromicina
disminuia la mortalidad general a los 90 dias, pero
que aumentaba ligeramente el riesgo de infarto agudo
de miocardio no fatal (22). Todos estos estudios, a
pesar de las obvias limitaciones de su diseno no ex-
perimental, confirman que la prescripcién de un an-
tibidtico debe estar regida siempre por un adecuado
raciocinio médico: se trata una infeccidn, pero sobre
todo se trata a un paciente. La reconocida eficacia de
los macrolidos v de las quinolonas respiratorias en
la neumonia no puede generalizarse a todo tipo de
infeccion; y los conocidos efectos arritmogénicos y
cardiacos de estos antibidticos obligan a considerar
con mayor precaucion su uso en pacientes de mayor
edad o con antecedentes de comorbilidades cardio-
vasculares.
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