Candidiasis secundaria a tratamiento antibidtico en atencion primaria

Candidiasis secondary to antibiotic treatment in primary care
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RESUMEN

Fundamento. Desde el Centro de Farmacovigilan-
cia de Navarra se disefié y promovi6 un estudio obser-
vacional prospectivo con el objetivo de estimar la inci-
dencia de candidiasis y su relacion con el consumo de
antibi6ticos de amplio espectro.

Material y métodos. El trabajo de campo se reali-
z6 con la participacion de facultativos de Atencién Pri-
maria, durante una semana de duracién, incluyendo
todos los tratamientos antibidticos previamente selec-
cionados prescritos en ese tiempo por cualquier pato-
logia, a la busqueda de determinadas manifestaciones
clinicas y valorando la existencia de una serie de fac-
tores predisponentes.

Resultados. De los 1.430 pacientes tratados (por
158 médicos de familia en 1.098 casos y por 29 pediatras
en 332 casos) hubo 49 casos de candidiasis localizada,
lo que produce una incidencia del 3,43% (IC 2,61-4,53).

El grupo antibiético mas frecuentemente implica-
do fue el de las penicilinas, con un riesgo relativo de
dos con respecto al resto de antibi6ticos (1,1 < RR <
3,78) ICg59 y de éstas la asociacién de amoxicilina-cla-
vulanico present6 un riesgo relativo de 3,34 (1,54 < RR
< 7,26) ICgg9; frente al resto de penicilinas.

Conclusiones. Es de destacar la escasa incidencia
de candidiasis en la poblacién pediatrica con 6 casos
(1,6%), 4 de ellos de localizacion orofaringea. Teniendo
en cuenta la clasica presentacion de esta infeccién en la
poblacién infantil bajo la forma de candidiasis aguda
pseudomembranosa (muguet), no seria exagerado pen-
sar que, en este grupo de edad, ademas de la forma cli-
nica comentada, existiera una segunda manifestaciéon
bajo la forma de candidiasis orofaringea secundaria a
tratamiento antibiético como entidad independiente,
pobremente representada debido, quizés, a la poca pre-
sencia de factores de riesgo en este grupo de edad.

Palabras clave: Candidiasis. Antibidticos. Aten-
cion Primaria.
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ABSTRACT

Background. At the Pharmacological Vigilance
Centre of Navarra a prospective observational study
was designed and promoted aimed at estimating the
incidence of candidiasis and its relation with the
consumption of a wide spectrum of antibiotics.

Material and methods. The field work, which lasted
for one week, was carried out with the participation of
Primary Care physicians, and included all of the
previously selected antibiotic treatments prescribed
during that time for any pathology, a search for
determinate clinical manifestations, and an evaluation
of the existence of a series of predisposing factors.

Results. Of the 1,430 patients treated (by 158 family
doctors in 1,098 cases and by 29 paediatricians in 332
cases) there were 49 cases of localised candidiasis,
which gives an incidence of 3.43% (IC 2.61-4.53).

The most frequently involved antibiotic group was
that of the penicillins, with a relative risk of two with
respect to the rest of the antibiotics (1.1<RR<3.78)
ICg59, and, amongst these, the association of
clavulanic-amoxycillin showed a relative risk of 3.34
(1.54<RR<7.26) ICq59; against the rest of the penicillins.

Conclusions. It is worth noting the scarce inciden-
ce of candidiasis in the paediatric population with just
six cases (1.6%), four of them with an oropharyngeal
localisation. Bearing in mind that the classic manifes-
tation of this infection in the infant population takes
the form of acute pseudomembranous candidiasis, it
would not be an exaggeration to think that in this age
group, besides the clinical form that has been mentio-
ned, there is a second manifestation in the form of
oropharyngeal candidiasis as a secondary effect of
antibiotic treatment as an independent entity. Its poor
representation is perhaps due to the scarce presence
of risk factors in this age group.
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INTRODUCCION

Para muchos autores, Candida spp
forma parte de la flora normal de piel, vagi-
na y orofaringe. Otros, en menor medida,
creen que el hallazgo de estas especies en
dichas localizaciones es andémalo™. De
alguna manera, bien por colonizacién “de
novo” o por aumento de su patogenicidad,
dependiendo de factores relacionados con
el huésped, con el medio y con el organis-
mo infectante, este hongo produce deter-
minadas manifestaciones clinicas segin
sea su localizacion*. Tradicionalmente se
ha aceptado que Candida —comensal en las
localizaciones citadas— puede producir
una infeccién localizada cuando se presen-
tan unas determinadas condiciones del
medio™. Entre éstas jugaria un papel pre-
ponderante la desaparicién —merced a la
accion de los antibiéticos de amplio espec-
tro— de los gérmenes vecinales, lo que pro-
duciria un desequilibrio que favoreceria el
sobrecrecimiento candidiasico®’.

La candidiasis orofaringea en la pobla-
cion pediatrica puede tener al menos dos
formas clinicas de presentacion: candidia-
sis aguda pseudomembranosa (muguet) y
candidiasis atréfica aguda, esta ultima
mucho mas frecuente entre la poblacién
adulta y relacionada estrechamente con la
depresion de la flora bacteriana producida
por el uso de corticoides inhalados y anti-
biéticos de amplio espectro**'***. La mayo-
ria de los autores consideran a Cdndida
albicans como un habitante normal en el
tracto genital femenino, quizas procedente
de tubo digestivo. Se desconoce la historia
natural de la candidiasis vaginal asintoméa-
tica, pudiendo la colonizacién durar meses
e incluso anos antes de que ciertos facto-
res favorecedores de los mecanismos de
virulencia del hongo o por disminucién de
los mecanismos de defensa del huésped,
hagan que esa colonizacién se convierta
en infeccidén clinica patente'**. Se podria
considerar la balanitis y balanopostitis
candidiasica como el equivalente masculi-
no de la candidiasis vaginal, aunque otros
autores consideran estos cuadros como
pertenecientes a la forma dermatoldgica
de la candidiasis"'*®. La afectacién cutanea
por Candida se localiza en zonas determi-
nadas de piel, zonas intertriginosas,
donde, especialmente en personas mayo-
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res u obesas, es dificil la ventilacién e
higiene, pudiendo estos factores favorecer
la infeccién micotica®.

Tradicionalmente se ha considerado al
cultivo como el método diagnoéstico a utili-
zar preferentemente. Hoy en dia se cues-
tiona seriamente su utilidad, ya que posee
poca sensibilidad y especificidad, pudien-
do haber hasta un 60% de falsos positivos
y entre un 20-30% de falsos negativos®'>#%,

Es bien conocida entre los profesiona-
les sanitarios la relacién existente entre el
uso de antibi6ticos de amplio espectro y la
aparicién de candidiasis localizada (orofa-
ringea, genital y dermatologica)*. Estas
localizaciones comparten algunas caracte-
risticas comunes en cuanto a la forma de
infeccion y a los factores predisponentes o
desencadenantes®®. La epidemiologia de
estos factores y de sus mecanismos pato-
génicos no ha sido estudiada adecuada-
mente y el diagndstico y tratamiento per-
manecen poco definidos'".

El objetivo del presente trabajo ha sido
estimar la incidencia de candidiasis y su
relaciéon con el consumo de antibi6ticos de
amplio espectro en el ambito de Atencién
Primaria de Navarra.

MATERIAL Y METODOS

Se disei6 un estudio observacional
prospectivo con objeto de recoger infor-
maciéon del mayor namero posible de
pacientes que fueran tratados con antibi6-
tico de amplio espectro en consultas de
Atencién Primaria de Centros de Salud del
dispositivo puablico asistencial de Navarra.
Se hizo una seleccion previa con los anti-
bibticos relacionados con esta patologia
tras consultar la base de datos del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia.

El tipo de muestreo consisti6 en una
muestra consecutiva de todos los pacientes
a los que se prescribiese ese tratamiento,
en el periodo comprendido de lunes a vier-
nes de una semana determinada.

Para facilitar el trabajo a los colabora-
dores, se disefié una hoja de recomenda-
ciones que recogia escuetamente los anti-
biéticos incluidos en el estudio, las
manifestaciones clinicas sugestivas de can-
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didiasis localizada y los factores de riesgo
mas frecuentes tras revision bibliografica.

Los antibi6ticos incluidos en el estudio
fueron: amoxicilina, amoxicilina-clavulani-
co, ampicilina, azitromicina, cefalospori-
nas, ciprofloxacina, claritromicina, cotri-
moxazol, eritromicina, norfloxacina,
ofloxacina y roxitromicina.

Las manifestaciones clinicas sugesti-
vas de candidiasis se resumieron en:

— candidiasis oral: dolor, lesiones blan-
cas en mucosa (marrones o negras)
fisuras en lengua, odinofagia, glosodi-
nia, lengua roja o depapilada, glositis
romboidea.

— candidiasis vaginal: prurito, disuria
externa, dispareunia, leucorrea o flujo
purulento, eritema zonal, placas blan-
cas regionales.

— candidiasis dermatoldgica: prurito,
escozor, eritema, exudado; uias: paro-
niquia; balanopostitis: prurito, eritema,
secrecion, disuria; proctitis: prurito
anal, eritema.

Como factores predisponentes de can-
didiasis se incluy6 a la inmunodeficiencia,
diabetes, desnutricion, fallo renal, embara-
zo, xerostomia, tabaquismo y farmacos
(inmunodepresores, corticoides locales
y/o sistémicos, antibi6ticos y estrégenos).

Tanto la variable de desenlace (exis-
tencia o no de clinica de candidiasis) como
las variables predictoras (edad, sexo, fac-
tores predisponentes, patologia a tratar,
antibiotico utilizado, presentaciéon del
antibi6tico, adecuacién del tratamiento
—adecuado si cumple las recomendacio-
nes, en cuanto a indicacién y duracion, de
la Guide of Antimicrobial Therapy 1999-y
cumplimentacién del tratamiento) se reco-
gieron en una ficha expresamente disefa-
da para ello (Anexo 1).

Se disefn6 una base de datos en formato
Access 2.0 para el vaciado de datos de las
fichas. El andlisis univariado se efectué con
el programa Epiinfo 6.04 y el anélisis multi-
variado mediante el programa SPSS/PC+9.0.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, 1.430 pacien-
tes fueron tratados con los antibiéticos de
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amplio espectro previamente selecciona-
dos. De estos, 1.098 tratamientos fueron
prescritos por médicos de familia y 332
por pediatras.

Participaron en el estudio 187 médicos,
lo que supone un 47% de todos los médi-
cos de Atencion Primaria de Navarra, el
50% de los médicos de familia y el 34% de
los pediatras. Pertenecian a 40 de los 52
centros de salud estando representadas
las tres Areas Sanitarias de Navarra.

La media de médicos participantes por
Centro se situd en 4,67 (desviacién estan-
dar DE: 2,65) con un rango entre 1y 13. La
de tratamientos por centro fue de 25,75
(DE: 24,5) y un rango de 6 a 111. El nimero
de tratamientos por médico fue de 7,64
(DE: 5,02) con un rango de 1 a 24. La media
de tratamientos prescritos por médicos de
familia fue de 6,94 y la de pediatras de 11,4.

Se observaron 49 casos con clinica
positiva de candidiasis localizada, lo que
supone una incidencia de 3,43% (ICgs9 :
2,6-4,5%). Esta incidencia varia dependien-
do de quien instaurase el tratamiento: asi,
es del 4,1% en pacientes de consultas de
medicina general-medicina de familia fren-
te al 1,2% en pacientes atendidos por
pediatras. De la comparaciéon de estas
tasas de incidencia resulta un riesgo relati-
vo de 3,41 (1,36 < RR < 6,87) ICgs5¢.

Por género, la ratio hombres/mujeres
fue de 0,86 siendo la incidencia similar en
ambos sexos. Asi, el 3,3% de los varones y
el 3,5% de las mujeres presentan clinica
positiva de candidiasis. En todos los gru-
pos de edad de los pacientes tratados, la
ratio fue inferior a 1, siendo el maximo en
el grupo de edad de 25 a 34 afos: 0,73 y
Gnicamente superior a 1 en el grupo de 0-
14 anos (Tabla 1).

Las caracteristicas de la edad entre
los pacientes con clinica positiva de can-
didiasis y pacientes sin clinica fue la
siguiente: media 39,9 y 37,3 aios, respec-
tivamente, con una desviacién estandar
de 23,6 y de 27,0. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas
entre estos grupos.

En el grupo de edad de 0-14 aiios
(poblacion pediatrica), la incidencia de
candidiasis fue de 1,6% (6 casos), si se
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Tabla 1. Distribucién de poblaciéon en estudio por grupos de edad y género.

Edad Varones Mujeres Total

0-14 205 30,9% 170 22,2% 375 26,2%
15-24 67 10,1% 82 10,7% 149 10,4%
25-34 62 9,3% 85 11,1% 147 10,2%
35-44 63 9,5% 79 10,3% 142 9,9%
45-54 50 7,5% 56 7,3% 106 7,4%
55-64 63 9,5% 81 10,6% 144 10,1%
65-74 81 12,2% 92 12,0% 173 12,0%
>75 59 8,9% 75 9,8% 134 9,3%
No consta 14 2,1% 46 6,0% 60 4,1%
Total 664 100% 766 1009% 1.430 100%

Tabla 2. Distribucién de casos por sexo y edad.

Edad Mujeres Varones Total N tratamientos

0-14 2 4 6 375 1,6%
15-24 6 2 8 149 5,4%
25-34 3 1 4 147 2,7%
35-44 4 5 9 142 6,3%
45-54 4 2 6 106 5,7%
55-64 2 2 4 144 2,8%
65-74 3 3 6 173 3,5%
>75 2 2 4 134 3,0%
No consta 2 - 2 60 3,3%
Total 28 21 49 1.430 3,4%

compara la incidencia para el resto de gru-
pos de edad (4,07%), el riesgo relativo de
presentar clinica positiva de candidiasis
en menores de 15 afios respecto al del
resto de grupos de edad es de 0,39 (0,17 <
RR < 0,91) ICQS% (Tabla 2)

En el grupo de 35 a 44 afos, con 9 casos,
existen 5 entre el sexo masculino (7,93%)
que comparado con el 2,66% del resto de
varones arroja exceso de riesgo de 2,81
(1,07 < RR < 7,35) ICy5y. Independientemen-
te del género, la incidencia de candidiasis
en ese grupo de edad es superior a la del
resto de los grupos en su conjunto (6,3 vs
3,1%), siendo estas diferencias, ademas,
estadisticamente significativas. RR = 2,04
(1,01 <RR < 4,12) ICgy5.

Doscientos cincuenta y cuatro pacientes
(17,8%) presentaron algin factor predispo-
nente. De éstos, 20 presentaron clinica
sugestiva de candidiasis localizada y 234
permanecieron asintomaticos. Asi, el riesgo
relativo de padecer cualquier forma clinica
de candidiasis teniendo algtn factor predis-
ponente es mas de 3 veces superior que en
caso de no tenerlo [RR = 3,19 (1,81 < RR <
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5,55) ICg59]. El grupo de edad con mayor
proporcion de factores predisponentes fue
el de mayores de 75 anos, con 47 afectados
de 254, presentando una yyy = 30,93,
p < 0,000000 respecto a la proporcién de los
demds grupos de edad. Por otra parte, la
pertenencia al grupo de edad de 0-14 afios,
con 11 casos sobre 375, presenta la minima
proporcién de presentar factores predispo-
nentes frente al resto de grupos de edad
Cevu = 76,98, p = 000000) (Tabla 3).

El tabaco fue el factor predisponente
mas prevalente (89/254), especialmente en
el grupo de edad de 15 a 44 anos, presen-
tando una yyy = 63,96 (P < 0,0000000) res-
pecto al resto de factores predisponentes
habiendo excluido de éstos al grupo de 0-
14 anos. Le siguen en orden de frecuencia
la diabetes, el tratamiento con corticoides
por via inhalatoria, corticoides por via sis-
témica y administracion de estr6genos en
sus diversas formas.

De los diversos diagnésticos que preci-
saron tratamiento —se recogieron sesenta
diferentes— los méas frecuentes fueron:
bronquitis aguda (213), amigdalitis (198),
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Tabla 3. Distribucion de los factores de riesgo segtn edad.

Edad No Si Total
0-14 364 11 375 2,9%
15-24 128 21 149 14,1%
25-34 119 28 147 19,0%
35-44 108 34 142 23,9%
45-54 80 26 106 24,5%
55-64 111 33 144 22,9%
65-74 131 42 173 24,3%
>75 87 47 134 35,1%
No consta 48 12 60 20,0%
Total 1.176 254 1.430

faringitis (197), otitis (140) e infeccion del
tracto respiratorio (133). Si estas patologi-
as las agrupamos por 6rganos y aparatos,
la més frecuente corresponde a infeccio-
nes otorrinolaringolégicas (O.R.L.), con
740 casos (54,5%) seguido de las infeccio-
nes de tracto respiratorio, con 439
(30,7%).

Estas patologias agrupadas fueron tra-
tadas mayoritariamente con penicilinas, al
igual que en la mayoria de las patologias
sin agrupar, salvo en el caso de bronquitis,
donde predomina el uso de macrolidos.

De la utilizacién de penicilinas en los
cinco diagnésticos méas frecuentes, se

observa que en amigdalitis, faringitis e
infecciones del tracto respiratorio predo-
mina la utilizacién de amoxicilina sobre la
asociacion amoxicilina-clavulanico y en
bronquitis y otitis ocurre lo contrario
(Tabla 4). Asi, el 55% de los pacientes,
cualquiera que fuese la patologia a tratar,
fueron tratados con penicilinas, 23% con
macrolidos, 13% con cefalosporinas, 7%
con quinolonas y 2% con la asociacion tri-
metoprim-sulfametoxazol. Esta utilizacién
preponderante de las penicilinas se man-
tuvo en todos los grupos de edad. En el
grupo de edad 0-14 afos no se utilizaron
quinolonas (Tabla 5).

Tabla 4. Utilizacién de penicilinas en las patologias mas frecuentes.

- Penicilina Amoxicilina Amoxic,ili.na- Total
Patologia clavulanico
Amigdalitis 85 66 151
Bronquitis 33 50 83
Faringitis 98 30 128
Infeccion Tracto Respiratorio 49 32 81
Otitis 12 45 57
Tabla 5. Utilizacion de los antibidticos segin edad.
Edad P M C Q (¢} Total
0-14 221 63 73 - 18 375
15-24 115 22 9 3 - 149
25-34 94 28 15 9 1 147
35-44 76 42 10 13 1 142
45-54 59 33 8 6 - 106
55-64 70 37 16 20 1 144
65-74 81 42 28 19 3 173
>75 42 40 27 25 - 134
No consta 28 17 7 6 2 60
Total 786 324 193 101 26 1.430
P: Penicilinas; M: Macrolidos; C: Cefalosporinas; Q: Quinolonas; O: Otras.
ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, N° 3, septiembre-diciembre 287
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La mayoria de los farmacos se prescri-
bieron bajo la forma de comprimidos/cap-
sulas (45,7%) seguido de sobres (32,3%) y
suspension (18,6%). El grupo mas numero-
so lo constituye la presentacién en sobres
de las penicilinas, con un 23,8% del total. El
99% de las quinolonas se prescribieron en
comprimidos. Casi la tercera parte de las
cefalosporinas fueron en forma de suspen-
sién y la mayoria de las formas inyectables
pertenecen a este antibi6tico (Tabla 6).

La poblacién pediatrica fue mayorita-
riamente tratada con antibidticos en sus-
pension, mientras que en los demas gru-
pos de edad predominaban los
comprimidos. La formulacién en gotas
aparece Unicamente en poblacién pediatri-
ca. Los inyectables fueron utilizados, en su
gran mayoria, en personas mayores de 75
anos.

De manera global, la tasa de no cumpli-
mentacion alcanzoé el 5,87%. El grupo mas
numeroso y con mayor proporciéon de
abandonos del tratamiento corresponde a
penicilinas (7,8%). Asi, en este estudio, es
casi tres veces mas frecuente abandonar
un tratamiento de penicilina que del resto
de antibioticos (yyy = 19,87, p < 0,0000083).
En lo que respecta a la edad, se observa

Tabla 6. Presentacion de los antibidticos.

una proporciéon de 8,8% de falta de cumpli-
mentacién del tratamiento en menores de
15 anos (poblacién pediatrica), frente al
4,5% del resto de grupos de edad
v = 8,29, p < 0,00398).

En el apartado de la adecuacion del tra-
tamiento, globalmente, la tasa de trata-
mientos incorrectos es del 9,93%. Desta-
can los 61 casos de tratamiento incorrecto
correspondientes a la presentacion de
sobres (13,2%); es casi tres veces mas fre-
cuente la presentacion en sobres como tra-
tamiento inadecuado que del resto de pre-
sentaciones (yyy = 28,98, p < 0,0000001)
(Tabla 7).

Al tratar la patologia odontoldgica se
constataron 15 tratamientos incorrectos
de 49 prescritos. Esto hace una proporcién
del 30,6% frente al 9,28% del resto. La mag-
nitud de la diferencia entre estas propor-
ciones se concreta con una yyy = 29,04, p <
0,0000001. Ademas, la mayoria de esos tra-
tamientos incorrectos (14 de 15) corres-
pondian a penicilinas.

Unicamente el 1,54% de los tratamien-
tos macrolidos fueron incorrectos frente al
11,2% del total de grupos de antibi6ticos.
Si comparamos estos resultados obtene-
mos una yyy = 28,78, p < 0,0000001 entre la

Grupos - 1 . . Total
Presentacion Penicil. | Macrdlidos | Cefalosporinas | Quinolonas | Otros N %
Comprimidos 286 181 79 99 8 653 | 45,6%
Sobres 341 85 35 - 1 462 | 32,3%
Suspension 138 51 60 - 17 266 | 18,6%
Inyecciones 2 - 16 - - 18 1,2%
Gotas 6 - - - - 6 0,4%
No consta 13 7 3 2 - 25 1,7%
Total 786 324 193 101 26 1.430 | 100%
Tabla 7. Adecuacion del tratamiento y presentacion.
decuacion
Presentacion Correcto Incorrecto Desconocido Total
Comprimidos 560 85,7% 56 8,6% 37 653
Gotas 6 100% 0 0% 0 6
Inyecciones 16 88,9% 2 11,1% 0 18
Sobres 370 80,1% 61 13,2% 31 462
Suspension 249 93,6% 8 3,0% 9 266
No consta 14 - 2 - 9 25
Total 1.215 85,0% 129 9,0% 86 1.430
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proporciéon de tratamientos incorrectos
con macroélidos respecto a la proporcion
del resto de antibio6ticos.

El 84% de los pacientes tratados con
cefalosporinas y quinolonas acabaron el
tratamiento, mientras que el grupo mas
numeroso que abandoné la medicacion
fue el de pacientes tratados con sobres de
penicilinas. El grupo correspondiente a
macroélidos fue el que menor proporcién
de no cumplimentaciones presento.

Entre las patologias mas frecuentes, el
8,6% de los casos tratados por faringoa-
migdalitis presentaron clinica positiva de
candidiasis (7/81), frente al 3,1% del resto
de patologias. Estas diferencias son esta-
disticamente significativas RR = 2,78 (1,29
< RR < 5,98) ICg59. Si las patologias las
agrupamos por aparatos, la comparacién
de las proporciones no arroja diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 8).

El grupo de antibi6ticos mas frecuente-
mente relacionado con la presentacién de
candidiasis fueron las penicilinas, con un
4,4% frente al 2,2% del resto de antibioti-
cos, siendo el riesgo relativo de 2 (1,11 <
RR < 3,78) ICqs59;_

Si los tratamientos con penicilinas se
analizan dependiendo del fairmaco utiliza-
do (amoxicilina-clavulanico vs amoxicilina
sola), observamos que la incidencia obser-
vada es de 6,83% para la asociacién y
2,04% para la amoxicilina sola, observan-
dose diferencias estadisticamente signifi-
cativas, con un riesgo relativo de 3,34 (1,54
<RR < 7,26) ICg5¢ (Tabla 9).

La incidencia de candidiasis por trata-
miento antibi6tico de cualquier categoria
bajo la forma galénica de sobres fue de
4,5%, frente al 2,9% para el resto de las pre-
sentaciones, si bien las diferencias no son
estadisticamente significativas: RR = 1,57
(0,90 < RR < 2,74) ICy54. En el caso particu-

Tabla 8. Patologias més frecuentes y clinica de candidiasis.

Clinica Total

Patologia i No ota
Bronquitis aguda 7 206 213 3,3%
Amigdalitis 5 193 198 2,5%
Faringitis 7 190 197 3,5%
Otitis 3 137 140 2,1%
Infeccidn tracto respiratorio 5 128 133 3,7%
Faringoamigdalitis 7 74 81 8,6%
Infeccién tracto urinario 1 74 75 1,3%
E.P.O.C. 2 65 67 3,0%
Sinusitis 1 63 64 1,5%
Flemén dentario 3 46 49 6,1%
Infeccién dermatolégica 1 33 34 2,9%
Cistitis 1 11 12 8,3%
Absceso 1 10 11 9,1%
Hidrosadenitis 1 1 2 50%
Gripe 1 3 4 25%
Acné 1 0 1 100%
Bursitis 1 0 1 100%
Flebitis 1 0 1 100%
Total 49 1.234 1.283

Tabla 9. Penicilina utilizada y clinica de candidiasis.
A Clinica Si No Total
Penicilina
Amoxicilina-clavulanico 27 368 395 6,8%
Amoxicilina 8 383 391 2,0%
Total 35 751 786 4,4%
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lar de las penicilinas, la incidencia de can-
didiasis también es superior si se prescri-
ben sobres (5,9%), que en el resto de pre-
sentaciones (3,4%), no alcanzando dichas
diferencias significacion estadistica. RR =
1,70 (0,90 < RR < 3,35) ICgy5y.

La incidencia de candidiasis en pacien-
tes que no finalizaron el tratamiento fue de
9,9% (8/81), comparandola con la inciden-
cia en pacientes que cumplimentaron
correctamente el tratamiento, 3,0
(41/1.349), con un riesgo relativo de
3,25 (1,58 < RR < 6,70) ICq5y.

En cuanto al andlisis multivariado,
dado que la variable resultado es dicot6-
mica, se efectué mediante Regresion Logis-
tica No Condicional. En primer lugar, se
efectud la prueba de bondad de Ajuste de
Hosmer and Lemeshow con los datos resul-
tando una y* de 3,32, lo que supone una P
= 0,9122. Asi, en dicho modelo de regre-
sion, las variables que aparecen relaciona-
das de manera estadisticamente significa-
tiva con la ocurrencia clinica de

Tabla 10. Resultados de regresion logistica.

candidiasis son el médico declarante
(Médico de Familia/Pediatra), con una OR
=9,28 (2,02 < OR < 42,47) ICgy54; €l consumo
de tabaco con un OR = 3,09; el uso de cor-
ticoides sistémicos: OR = 6,18; la faringoa-
migdalitis frente al resto de patologias:
OR = 3,10; las penicilinas frente al resto de
grupos de antibi6ticos: OR = 2,07 y la resi-
dencia en el drea de Tudela frente a la de
Pamplona, con una OR = 0,21; la residencia
el area de Estella frente a la de Pamplona:
OR = 1,13; la presentaciéon en forma de
suspension frente al resto de presenta-
ciones: OR = 2,62 y el género: OR = 1,13.
Sin embargo, no presentaron diferencias
estadisticamente significativas al incluir al
1 en los intervalos de confianza al 95%, el
uso de corticoides locales: OR = 3,56 y la
concurrencia de diabetes con una OR =
3,02, si bien el intervalo de confianza de la
estimacion de la OR en las dos variables
incluye al 1 (0,99), dado el valor alas ORy
la amplitud del Intervalo de confianza, se
pueden considerar marginalmente signifi-
cativas (Tabla 10).

INTERVALO

CONFIANZA
VARIABLE ODDS RATIO | LIM INF. |LiM SUP.
Médico 9,2835 2,02 42,47 “Médico familia” vs “pediatra”
Tabaco 3,0989 1,27 7,54 “Consumo de tabaco”
Diabetes mellitus 3,0238 0,99 9,18 “Diabetes mellitus”
Corticoides locales 3,5647 0,99 12,72 “Corticoides locales”
Corticoides sistémicos 6,1870 1,19 31,91 “Corticoides sistémicos”
Area 1 1,3886 0,63 3,02 “Area Estella” vs “area Pamplona”
Area 2 0,2140 0,05 0,90 “Area Tudela” vs “area Pamplona”
Género 1,1380 0,62 2,08 “Mujeres” vs “varones”
Faringoamigdalitis 3,1067 1,27 7,59 “Faringoamigdalitis” vs “resto patologias”
Penicilinas 2,0732 1,07 4,00 “Penicilinas” vs “resto antibiéticos”
Suspension 2,6227 0,74 9,21 “Suspensién” vs “resto presentaciones”

DISCUSION cas de candidiasis localizada, entre los que

La representatividad del estudio se
basa en el nimero de tratamientos recogi-
do en una semana de trabajo de campo, los
porcentajes de participacion de los profe-
sionales de Atencién Primaria de la Salud
respecto al total asi como su distribucion
en las tres areas sanitarias en 40 de las 53
zonas de salud.

Existen multitud de factores de riesgo
relacionados con las diversas formas clini-
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se encuentra el tratamiento con antibioti-
cos de amplio espectro'*®, También, algu-
nos de ellos parecen ser comunes a todas
sus formas, como podrian ser la diabetes,
la inmunosupresion o el tratamiento con
corticoides por via sistémica'****. En el
estudio se identifican 254 pacientes con
algin factor predisponente de los previa-
mente seleccionados. En lo que respecta a
la distribucién de éstos por edad, el grupo
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mas numeroso corresponde al de mayores
de 75 afos. La superior proporcién de fac-
tores de riesgo en ese grupo de edad pre-
senta diferencias estadisticamente signifi-
cativas con el resto de los grupos. Por el
contrario, es en el grupo de edad de 0-14
anos en el que la proporcioén es significati-
vamente inferior. Estas observaciones
parecen estar relacionadas con la propia
esencia de los factores citados, asi, la pre-
valencia de estos factores esta estrecha-
mente relacionada con la edad en la pobla-
cién general.

Dentro de los factores predisponentes,
el tabaquismo es el mas numeroso, espe-
cialmente entre personas jovenes (15-44
anos). Las diferencias estadisticamente
significativas encontradas entre la preva-
lencia de tabaquismo en ese grupo de
edad respecto a los demads, excluida la
poblaciéon pediatrica de este anélisis, tam-
poco difieren de la realidad, ya que en ese
grupo de edad se concentra predominan-
temente el habito tabaquico.

En cuanto a la presentacion de los anti-
bidticos prescritos, de cada 10 prescrip-
ciones, casi la mitad vendra en comprimi-
dos/capsulas; si utilizamos sobres, existira
una probabilidad casi tres veces mayor de
que sea una penicilina; si es suspension la
forma elegida estaremos tratando funda-
mentalmente pacientes de 0-14 afos de
edad, correspondiendo a una penicilina en
la mitad de los casos; si utilizamos inyec-
tables se tratara de una cefalosporina y en
un 78% de los casos serd una persona
mayor de 65 anos.

Como se ha comentado en el capitulo
de resultados, anicamente el 5,87% de los
pacientes no finalizaron el tratamiento. El
77,41% lo terminé y no se dispone del dato
en el 16,85% de las fichas. Sin embargo, el
grupo de edad de 0-14 afos supone el
39,28% de los casos de no cumplimenta-
cion de nuestra serie. Esta proporcion
muestra diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la tasa de no cumpli-
mentacioén del resto de grupos de edad.
Este hecho induce a pensar que el hecho
de no participar activamente en la recep-
cidén, preparacién y toma del farmaco, pro-
pio de la poblacion pediatrica, puede
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suponer un obstaculo a la hora de obtener
una mejor cumplimentacién.

Al examinar la adecuacién de los trata-
mientos prescritos destacan dos cuestio-
nes. La primera es que analizando las pato-
logias a tratar y la proporciéon de
tratamientos inadecuados o incorrectos,
se observa que en la categoria de patolo-
gia odontolégica esta proporcion es del
30,6% frente al 9,28% para el resto de pato-
logias, siendo estas diferencias, ademas,
estadisticamente significativas. Este
hecho puede ser debido a que en muchos
de estos tratamientos, el médico de aten-
cion primaria dnicamente actiia como
expendedor de la receta, estando las pau-
tas del tratamiento previamente estableci-
das y no haciéndose responsable de la
adecuacion y cumplimentacion de ese tra-
tamiento.

En el caso de los macroélidos, es siete
veces menos frecuente que un tratamiento
antibidtico sea incorrecto respecto al
resto de los grupos. La aparicién de los
nuevos macrolidos con supuestas ventajas
farmacocinéticas sobre los mas antiguos
del grupo, puede hacernos pensar que un
aumento en la utilizacion de estos medica-
mentos puede tener relacion de la buena
adecuacion del grupo; asi, la eritromicina
representa Gnicamente el 25,9% de las
prescripciones dentro de ese grupo.

La incidencia de candidiasis localizada
secundaria a tratamiento antibi6tico es del
3,43%, siendo del 1,21% en los tratamien-
tos antibioticos prescritos por pediatras y
4,13% entre los prescritos por médicos de
familia. Estos tltimos datos proceden de
los 45 casos positivos encontrados entre
los tratamientos procedentes de los médi-
cos de familia y 4 casos positivos entre los
pediatras. Comparando estas proporcio-
nes obtenemos un riesgo relativo de 3,41;
es decir, la probabilidad de sufrir una can-
didiasis localizada secundaria a tratamien-
to antibiotico es mas de tres veces supe-
rior en tratamientos prescritos por
médicos de familia que por pediatras.

Convendria detenerse en este punto
para preguntarse por qué en la poblacion
pediéatrica el riesgo de sufrir una candidia-
sis localizada es significativamente menor.
De los 6 casos, 4 corresponden a la pre-
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sentacion orofaringea, uno a genital (vagi-
nal) y otro a dermatoldgica. Si nos centra-
mos en la forma clinica mas frecuente, la
orofaringea, y analizamos las caracteristi-
cas de estos cuatro casos, se observa que
no existen diferencias en cuanto a presen-
tacion, manifestaciones clinicas, factores
predisponentes y prondstico con los casos
diagnosticados en los otros grupos de
edad. La mayoria de las publicaciones
acerca de las manifestaciones clinicas de
la candidiasis coinciden en otorgar a la
poblacién pediatrica una forma clinica pre-
ponderante. La candidiasis aguda pseudo-
membranosa (divulgativamente muguet),
que parece tener unas caracteristicas dife-
renciales propias, tales como la edad de
aparicion, suele ser mucho mas frecuente
en las dos semanas posteriores al naci-
miento y, en cuanto a los factores de ries-
go, podria estar relacionado con situacio-
nes de disminucién de defensas frente a
los procesos infecciosos*'****. Por lo tanto,
podriamos concluir que en la poblacion
pediatrica existen, al menos, dos formas
de candidiasis orofaringea, diferenciadas
por la edad o el periodo de aparicién y por
su relacion con los diferentes factores pre-
disponentes: la candidiasis aguda pseudo-
membranosa y la candidiasis orofaringea
secundaria a tratamiento antibiotico pro-
piamente dicha.

Las caracteristicas de la edad de los
casos positivos y negativos son similares
en cuanto a media, desviacién estandar,
rango, moda y mediana, por lo que se
puede afirmar que, en lo que respecta a la
variable edad, ambos grupos son compa-
rables.

En lo que respecta a los demas grupos
de edad, se constata la existencia de un
riesgo casi tres veces superior de presen-
tar una candidiasis secundaria a trata-
miento antibiético si se trata de un varén
de entre 35 y 44 ainos de edad, con respec-
to al resto de varones), y el doble de ries-
go si se pertenece a ese grupo de edad con
respecto al resto de los tratados, sin tener
en cuenta el género. Tras revisar exhausti-
vamente las caracteristicas de estos
pacientes, no se ha encontrado una expli-
cacion convincente que explique estas
diferencias.
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En la mayoria de las referencias biblio-
graficas consultadas, los autores relacio-
nan repetidamente la aparicién de la can-
didiasis localizada con una serie de
factores de riesgo o factores predisponen-
tes como los previamente comentados. En
ninguno de ellos hemos encontrado un
soporte cientifico suficiente como para
mantener categéricamente estas asevera-
ciones'”. El analisis de nuestra serie tam-
poco ha conseguido relacionar la candidia-
sis localizada secundaria a tratamiento
antibiético con un factor de riesgo en par-
ticular, aunque se constata que ésta es tres
veces mas frecuente si existen anteceden-
tes de factores de riesgo. Desglosando
éstos, se observa que el 10% de los pacien-
tes con factor de riesgo “tabaquismo” pre-
senta clinica de candidiasis. Comparando
esta proporcion con la incidencia de clini-
ca positiva con otros factores de riesgo,
las diferencias no son estadisticamente
significativas; sin embargo, al compararla
con la incidencia en el resto de pacientes,
con y sin factores predisponentes, el ries-
go de desarrollar clinica positiva de candi-
diasis es mas de tres veces superior entre
los que presentan como factor predispo-
nente el tabaquismo que entre los que no lo
presentan. Por otra parte, podria pensarse
que el tabaquismo estd mas relacionado
con la forma orofaringea; sin embargo, de
los 8 casos de nuestra serie Ginicamente
dos tenian esa localizacion.

Se observa un riesgo relativo de 2,78
entre la ocurrencia de candidiasis y la
patologia a tratar (faringoamigdalitis), res-
pecto al resto de patologias. Sin embargo,
cuando los diagnosticos se han agrupado
por aparatos, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

De acuerdo con la mayoria de los auto-
res de la bibliografia consultada, se confir-
ma la relacién entre el uso de penicilina
como antibiético de amplio espectro con
la apariciéon de candidiasis localizada'##.
Asi, en nuestro estudio, el riesgo de desa-
rrollar clinica positiva de candidiasis entre
los pacientes que tomaron penicilina es el
doble que el de los que tomaron otro anti-
biético de los incluidos en el estudio. Ade-
mas, existe un riesgo mas de tres veces
superior si la penicilina utilizada es la aso-
ciaciéon amoxicilina-clavulanico frente al
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resto de penicilinas utilizadas en el estu-
dio (amoxicilina y ampicilina).

No se constata relacion entre la formu-
lacién del antibiético y la ocurrencia de
candidiasis, aunque la mayor proporcion
se da en aquellas personas que utilizaron
sobres, si bien esta proporcién puede
estar influida por el hecho de que las peni-
cilinas se prescriben en sobres en el 73%
de las ocasiones frente al 45% en el resto
de antibiéticos.

Lo que inicialmente parecia una rela-
cion estadisticamente significativa entre la
ocurrencia de clinica positiva de candidia-
sis y la falta de finalizacién del tratamien-
to, al revisar los casos, se observé que de
los 8 casos con clinica positiva que aban-
donaron el tratamiento, 6 lo hicieron como
consecuencia de la propia candidiasis.

Por otra parte, en las cinco patologias
mas frecuentes existe un predominio de
utilizaciéon de amoxicilina sobre amoxicili-
na-clavulanico. Si analizamos mas deteni-
damente estas patologias, se observa que
en la otitis, mas frecuente en la poblacién
pediatrica, y en la bronquitis, mas frecuen-
te en edades avanzadas, la utilizacion de la
asociaciéon de amoxicilina-clavulanico fue
mayor que la de amoxicilina. La probable
participacion del Haemophilus influenzae
en los cuadros de otitis de la infancia y
bronquitis del adulto-anciano (hay un alto
porcentaje de reagudizaciéon de broncopa-
tias cronicas obstructivas, en este grupo),
probablemente hace que se utilice amoxi-
cilina-clavulanico para conseguir una
mayor cobertura y efectividad antibiética
que con amoxicilina sola.

Respecto a los resultados del anélisis
multivariado, la prueba de bondad de ajus-
te previa al anélisis indica muy buena con-
cordancia entre la distribucién observada
empiricamente y la distribucién tedrica
(p =0,9122).

Por definicién, el modelo multivariado
elimina o minimiza aquellas distorsiones
en la asociacién producidas por terceras
variables. Asi, en el modelo resultante, las
variables que predicen la ocurrencia de
candidiasis se reducen a la edad, al consu-
mo de tabaco, al uso de corticoides sisté-
micos, la clinica de faringoamigdalitis, la
prescripciéon de penicilinas y la residencia
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en el area de Tudela, si bien esta ultima
tiene una relacién inversa.

El resto de variables que se ajusta al
modelo: residencia en el area de Estella, la
presentaciéon en forma de suspension, el
género, el uso de corticoides locales y la
concurrencia de diabetes incluyen al 1 en
los intervalos de confianza al 95%, si bien
estas dos tltimas variables comparten una
limite inferior del intervalo de confianza
superior a 0,99.

Las razones de ventaja observadas son
especialmente consistentes en lo que res-
pecta a la edad, el uso de corticoides sis-
témicos, el consumo de tabaco, la clinica
de faringoamigdalitis y la prescripcién de
penicilinas. Dada la baja prevalencia de la
patologia en estudio, la OR se puede inter-
pretar como una buena aproximacién al
riesgo relativo; asi, dicho riesgo es el
doble, en el caso del uso de penicilinas
hasta mas de nueve veces, dependiendo
de la edad del paciente, ya que la diferen-
cia entre ser atendido por un médico de
familia o por un pediatra estriba en tener
mas o menos de 14 afios.

La residencia en el area de Tudela se
ajusta al modelo y con diferencias estadis-
ticamente significativas que resulta dificil
de explicar que el hecho de residir en ese
area aparentemente protege de la ocurren-
cia de candidiasis. De cualquier manera,
dicha variable puede ser utilizada como
variable control en nuestro modelo. Ade-
mas, su grado de significacién global, hace
que si bien es una variable incluible en el
modelo, no alcanza el nivel estandar de
significacién estadistica.

Este modelo multivariado es, sin
embargo, un mal predictor acerca de las
caracteristicas que deben reunir las perso-
nas para padecer la enfermedad. La capa-
cidad del modelo matematico para prede-
cir la futura ocurrencia de candidiasis en
un sujeto dado se formula sobre la base de
la probabilidad de ocurrencia del suceso
para cada combinacién de valores de las
variables independientes y se establece un
valor de probabilidad a partir del cual con-
sideramos al paciente candidato a presen-
tar una candidiasis. A partir de dicho
valor, nuestro modelo incluye a una alta
proporciéon de individuos que han desa-
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rrollado la enfermedad, pero, al mismo
tiempo, incluye a un niimero considerable
de individuos sanos (falsos positivos), de
manera que dicho modelo tiene una baja
especificidad. Esta caracteristica, unida al
hecho de que las medidas profilacticas
para prevenir la candidiasis estan sujetas a
una gran controversia®*, resta validez a la
capacidad predictiva del modelo.

CONCLUSIONES

En poblacién pediatrica hemos encon-
trado dos formas de afectaciéon por Candi-
da en su manifestacion orofaringea. Una
seria la clasica candidiasis aguda pseudo-
membranosa (muguet) y la segunda la
candidiasis orofaringea probablemente
asociada a tratamiento antibi6tico, que es
la forma de presentacion de todos los
casos aparecidos en nuestro estudio y que
presenta una sintomatologia variable.

En todos los textos y articulos consul-
tados, se da por supuesto que la etiopato-
genia de la candidiasis localizada secunda-
ria a tratamiento antibiético en sus
distintas formas (orofaringea, genital y
dermatolbgica) seria consecuencia de un
sobrecrecimiento flingico oportunista al
desaparecer o disminuir, por efecto del
antibiotico, las bacterias del entorno, ya
que Cdndida es comensal en las tres locali-
zaciones. Sin embargo, la amoxicilina y la
asociaciéon amoxicilina-clavulanico no pre-
sentan diferencias en cuanto a propieda-
des farmacocinéticas o a potencia bacteri-
cida. Si las hay en cuanto a espectro de
actividad bactericida, siendo la asociacién
activa frente a gérmenes productores de
betalactamasas (tipo Il a V de la clasifica-
cion de Richmond-Sykes). Segtin nuestro
estudio, cabria pensar que son los gérme-
nes productores de estas beta-lactamasas
los responsables de mantener el equilibrio
ecoldgico en la flora donde se encuentran,
junto con las especies de Cdndida y otras
especies.
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ANEXO 2. Médicos de atencion primaria participantes en el estudio y centro de salud al que perte-

necen.

{\badia Gauna, Francisco Javier
Agreda Los Arcos, Miguel
Agreda Peir6, Javier

Agudo Beira, M? Villar

Aguirre, M? Pilar

Alas Brun, Rosa M?

Alcalde Vicario, Susana

Aldaz Herce, Pablo

Allo Mina, Lourdes

Ant6n Quintano, Cristina
Arana Domench, Jesis
Arellano Fernandez, José
Arillo Crespo, Ana

Ariz Arnedo, M? José
Armendariz Artola, José Ignacio
Arozarena Bengoechea, Olga
Arroniz Fernandez de Gaceo, Carmen
Arroyo Anies, Pilar

Artajo Sanchez, M? Dolores
Artal Moneva, Fernando
Artazcoz Ibero, M? José
Artieda Lana, Mercedes
Artundo Purroy, M? Jests
Asensio Inés, Julio

Aurensanz, Carmen

Ayarra, Maite

Ayechu Redin, Manuel Pedro
Ayerdi Navarro, Carmen
Bandres Eseverri, Trinidad
Barandiaran Bengoechea, M? Luisa
Barbadillo San Miguel, Antonio
Barcena Amigo, Félix
Baztarrica Taberna, José M?
Bernués Gambarte, Clemente
Buil Cosials, Pilar

Cabeza Beunza, José Antonio
Cabria, Ana

Carpintero, Manuel

Castillo, Carmen

Castresana Arrate, M? Victoria
Cenoz Osinaga, Juan Carlos
Cenzano Catalan, José M?
Chérrez Bermejo, Carlos
Chérrez Muirragui, Carlos
Chocarro San Martin, M? Luisa
Chueca Sayes, M? Dolores

Cia Lecumberri, Pilar

Cortés Ugalde, Fernando
Crespo, Esther

De Leén Molinari, Pedro

Diez Espino, Javier

Diez Miguelez, Santiago

Doiz Ruiz, Miguel

Eciolaza Carballo, Manuel
Eguinoa Villanueva, José Luis
Elizaincin Oharriz, M® Carmen
Elizalde, Martin

Erlanz Abad, Arturo

Errea, Marisa

Escribano Jarauta, José
Escribano Sanchez, Francisco Javier
Esparza Urisarri, M? Jesis
Esteban Garcia, Jose Miguel
Extremera Urabayen, Vicente
Fernandez Martinez de Alegria, Concepcion
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VIANA

MILAGROSA
BERRIOZAR
AZPILAGANA
ESTELLA

ISABA

CASCO VIEJO
SALAZAR
MILAGROSA
ESTELLA

PUENTE LA REINA
BUNUEL
CHANTREA

SAN ADRIAN
ESTELLA

ALSASUA
AZPILAGANA
CHANTREA
TUDELA-OESTE
BARANAIN
ITURRAMA
ROCHAPEA
CIZUR-ECHAVACOIZ
CHANTREA
TUDELA-ESTE
HUARTE-PAMPLONA
HUARTE-PAMPLONA
AOIZ

SANGUESA
CHANTREA
CHANTREA
BARANAIN
MILAGROSA

SAN JORGE
CIZUR-ECHAVACOIZ
CORELLA

SAN ADRIAN
MENDILLORRI
TUDELA-ESTE
CINTRUENIGO
ESTELLA
TUDELA-ESTE
ISABA
AZPILAGANA
CHANTREA
TAFALLA
ROCHAPEA
CHANTREA
ESTELLA
ROCHAPEA
TAFALLA

SAN ADRIAN
BUNUEL

BURLADA
BURLADA
ELIZONDO

VIANA
CIZUR-ECHAVACOIZ
HUARTE-PAMPLONA
MENDILLORRI
ESTELLA
MENDILLORRI
BUNUEL
CHANTREA
CIZUR-ECHAVACOIZ
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Fernandez Simoén, Felisa
Fernandez Urzainqui, Luis
Figuerido Garmendia, Elena
Flores Erro, Uxiaa

Flores, Filinto

Galdeano Garcia, Angel

Gale Oneca, M? Elena
Gangutia Hernandez, Silvia
Ganuza Armendariz, Arantxa
Garcia de la Noceda Montoya, M? Dolores
Garcia Diaz, Luis

Garcia Erviti, Concepcién

Gil Idoate, Lourdes

Giner Muioz, Ana Isabel
Gomara Urdiain, M? Teresa
Gonzalez Alonso, Ramén José
Gonzalez Castellanos, Ladislao
Gonzalo Arriola, Guillermo
Guerrero Lalinde, Luis

Guinea Rueda, M? Eugenia
Gurpegui Resano, José Ramén
Guruchaga Arcelus, M? José
Heras, José Antonio

Hermoso de Mendoza Macua, Maite
Hernandez Espinosa, M? del Mar
Ibanez Basterrica, M? Ujue
Ibanez Sola, José M?

Inigo Martinez, Begona
Irigoyen Ara, Camino

Irigoyen Ara, Santos

Irigoyen Mal6n, M? José
Iruretagoyena Amiano, José Antonio
Izko Karrika, José

Jaso Lopez, Ana Carmen
Jiménez Moracho, José L.
Lasanta Saez, M? José

Leoén Latre, Montserrat

Le6n Martinez, M? Paz

Lezaun Burgui, M? Dolores
Lezaun Indurain, Ana
Lizarraga, Socorro

Loayssa, José Ramon

Loépez Aisa, Blanca

Lopez de Goicoechea Montero, José Manuel
Lorente Gaztambide, José Luis
Luquin Garrues, José Manuel
Maestrojuan San Martin, Jesas
Malén Musgo, M? Mar

Manero Francés, Rafael

Marco Lumba, M? Asuncion
Marin Alcala, Lucia

Martinez Chocarro, Jesis
Martinez Mazo, M? Dolores
Mateo Cabrejas, Jesis Javier
Mediavilla Tris, Javier

Merino Munoz, Fernando
Miguéliz Beaumont, M? Nieves
Miranda Alcoz, Susana
Molinero Pinilla, Ricardo
Napal Lecumberri, Concepciéon
Ochoa de Olza Tainta, Blanca
Ortigosa Garcia, José M?
Otamendi Murillo, Ana

Paja Fano, Eduardo

Palau Bondia, Juan José

Paris Aramendia, José M?
Parra Osés, Angel

Pascual Ibanez, Gonzalo
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CIZUR-ECHAVACOIZ
BARANAIN
BARANAIN

NOAIN

PUENTE LA REINA
PERALTA
MENDILLORRI
VALTIERRA
ROCHAPEA
CHANTREA
BURLADA
ROCHAPEA

ISABA
MENDILLORRI
NOAIN

SAN ADRIAN
ROCHAPEA
SALAZAR

AOIZ

BARANAIN

SAN ADRIAN
BERRIOZAR
CORELLA

NOAIN

ITURRAMA
ELIZONDO
AURITZ-BURGUETE
CINTRUENIGO
AOIZ

AOIZ
AZPILAGANA
ELIZONDO
TAFALLA
VALTIERRA
BUNUEL

SAN JORGE
TUDELA-ESTE
CIZUR-ECHAVACOIZ
SAN JORGE
CHANTREA
HUARTE-PAMPLONA
NOAIN

BURLADA
ANCIN-AMESCOA
SALAZAR

PUENTE LA REINA
CORELLA
ULTZAMA
TUDELA-OESTE
AURITZ-BURGUETE
SAN JORGE
ROCHAPEA
ROCHAPEA
CORELLA
MENDILLORRI
TUDELA-OESTE
LODOSA
ROCHAPEA

OLITE

BARANAIN
ROCHAPEA

LOS ARCOS
ITURRAMA
ESTELLA
PERALTA

LOS ARCOS
ROCHAPEA
ITURRAMA
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Pascual Pascual, Pablo
Pélach Paniker, Ramén

Pérez Garcia, Antonio José
Pérez Lecumberri, M? Carmen
Pérez Marco, José Antonio
Poignon Zugasti, Gemma
Pueyo, Jesis

Quintana Cebamanos, Javier
Rapun Garate, M? Jesus
Recalde Glaria, Manuel

Ripa Arizala, Trinidad
Rodriguez Irisarri, Jests
Rodriguez Sanz de Galdeano, Milinda
Rodriguez Vega, Javier

Ruiz Abad, José

Ruiz Martinez, Milagros
Sadaba, Olga

Sagredo Arce, M? Teresa
Sainz de Pablo, Jests

Salinas Vidondo, M? Teresa
Salvador Ullas, Andrés Ramén
San Juan, Carlos

San Martin Zabaleta, M? Rosario
Sanchez Miramén, Faustino
Sanchez Zugasti, Belén
Sanjurjo Fernandez, Angel
Santesteban Vidaurre, Juan Luis
Serrano Rodriguez, Santiago
Serrano, Manuel

Sierra Vela, Angel Clemente
Soria Aznar, Jesis

Sota de la Gandara, Luis Julio
Torrellas Sesma, Esther
Trujillo Pertuz, Luis

Ubau Balda, José Ignacio
Ugalde Sarasa, Lourdes
Ulibarri del Portillo, Javier
Urabayen, Carmen

Urdaniz Rezusta, Mercedes
Ursaa Sesma, M? Eugenia
Villaizan Pérez, Carmen
Villanueva Moreno, Ramoén
Villanueva Telleria, Jerusalen
Villanueva, Isabel

Virto Ruiz, Teresa

Vitaller Serrano, Manuel
Yabar Maisterrena, Miguel
Yurss Arruga, Ignacio
Zabalza Irigoyen, Félix
Zubicoa Ventura, Juana
Zubiri Saenz, Félix

ROCHAPEA
BARANAIN
MILAGROSA
AZPILAGANA
AURITZ-BURGUETE
LODOSA
OLITE

OLITE

OLITE
ALSASUA
MENDILLORRI
SAN ADRIAN
TUDELA-OESTE
ELIZONDO
MILAGROSA
ITURRAMA
NOAIN
CHANTREA
ISABA
ITURRAMA
CASCO VIEJO
BURLADA
ISABA
BUNUEL
ALSASUA

SAN ADRIAN
CASCO VIEJO
TUDELA-ESTE
AZPILAGANA
OLITE
ITURRAMA
ITURRAMA
VILLAVA
CORELLA
AURITZ-BURGUETE
CIZUR-ECHAVACOIZ
SAN JORGE
BURLADA
ROCHAPEA
ITURRAMA
MENDILLORRI
ITURRAMA
CHANTREA
CORELLA
SAN JORGE
BUNUEL
ELIZONDO
BERRIOZAR
SAN JORGE
SAN JORGE
ITURRAMA

Un agradecimiento especial a Eduardo Layana Echezuri, médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica,
asesor en metodologia de la investigaciéon del Centro de Investigacion Biomédica por su valiosa ayuda en al analisis

multivariado de nuestro estudio.

ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, N° 3, septiembre-diciembre

299



