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RESUMEN

Objetivo: Se trata de un articulo de revision que pre-
tende una puesta al dia en el problema de las resistencias
bacterianas a los antibi6ticos, que todos los que desarrollan
su actividad en el ambito pediatrico deben conocer.

Desarrollo: La resistencia a antibidticos es un problema
de salud ptblica, que ha experimentado un elevado incre-
mento en los tltimos afios, y Espafia es uno de los paises
europeos mds afectados. El consumo de antibidticos, espe-
cialmente elevado en poblacion pediétrica, es la principal
causa de este incremento. Los factores que determinan su
consumo son variados: estilo de practica médica, medicina
defensiva, presion asistencial, automedicacién, presion far-
macéutica, politicas sanitarias, entre otros. Es necesario esta-
blecer estrategias que nos permitan reducir el impacto sani-
tario de las resistencias bacterianas.

Conclusiones: El conocimiento de las tendencias evo-
lutivas en el consumo y la situacién de la resistencia a anti-
bidticos debe ser el primer paso que nos permita evaluar el
consumo realizado y examinar los factores que en él han
intervenido, con el fin de concretar areas de mejora en el uso
de los antibiéticos y valorar el efecto de determinadas inter-
venciones modificadoras y de contencién.

Palabras clave: Atencién Primaria; Consumo de anti-
bidticos; Estudios de utilizacion de antibiéticos; Resistencia
a antibioticos.

ABSTRACT

Objective: It is a question of an article of review that he
claims a putting a day in the problem of the bacterial resis-
tance to antibiotics, that all those who work with children
must know.

Development: Antibiotic resistance is a public health
problem that has become increasingly acute in last years
and Spain is one of the most affected European countries.
Antibiotic consumption specially elevated in paediatric
population, is the main cause of this emerging resistance.
The determinants of antibiotic use are varied: style of medi-
cal practice, defensive medicine, welfare pressure, self-medi-
cation, pharmaceutical pressure, sanitary policies, among
others. It is necessary to establish strategies that allow redu-
cing the sanitary impact of the bacterial resistances.

Conclusions: The knowledge of the tendencies in the
consumption and the situation of the antibiotics resistances
must be the first step that allows to evaluate the consump-
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tion and to examine the factors that have intervention, with
the purpose of making specific areas of improvement in the
antibiotic use and to value the effect of some modifiers and
containment interventions.

Keys words: Primary care; Antibiotics consumption.
Antibiotic use studies; Antibiotic resistance.

INTRODUCCION

Entre los acontecimientos mas importantes de la histo-
ria de la medicina se encuentra el descubrimiento de la peni-
cilina por Fleming en 1928, aunque no fue hasta 1940 cuan-
do Howard Florey y Ernst empezaron a utilizarla en seres
humanos®. Desde entonces se han descubierto, comerciali-
zado y empleado una gran cantidad de principios activos
dentro del grupo terapéutico de los antimicrobianos, y estos
se consideran uno de los avances mas relevantes que la
investigacion farmacoldgica ha aportado para mejorar la
salud de la poblacion. Pero en la actualidad la aparicién y
diseminacion de bacterias capaces de desarrollar resisten-
cias a antibi6ticos ha cambiado de forma radical el pano-
rama de las enfermedades infecciosas®.

Con la finalidad de contribuir a un mejor conocimien-
to del problema, en el presente trabajo se realiza un andli-
sis de las tendencias evolutivas de consumo, se examinan
algunos de los factores determinantes y se revisan las estra-
tegias que demuestran reducir el impacto de las resistencias
a antibidticos®.

SIGNIFICADO DE LAS RESISTENCIAS
A ANTIBIOTICOS

Las resistencias a antimicrobianos se han convertido en
un grave problema de salud publica relacionado con su con-
sumo®. En la comunidad cientifica se recoge un amplio
seguimiento de la resistencia a los principales patégenos®
10: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphy-
lococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus, e incluso Heli-
cobacter pylori, pero abundan especialmente las publicacio-
nes sobre Streptococcus pneumoniae. Este microorganismo es
el mas frecuentemente aislado en muestras clinicas de infec-
ciones del tracto respiratorio. Asi, se recoge que la resisten-
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cia del Streptococcus pneumoniae a macroélidos apareci6 por
primera vez en Espafia en 1979, con una incidencia menor
del 1%. En 1988 se elevo al 5%, diez afios después al 20% 1V
y en el dltimo estudio multicéntrico de vigilancia de sensi-
bilidad a patdgenos respiratorios realizado en Espafia (pro-
yecto SAUCE, publicado en el aiio 2005) al 36,9%12.

Aunque la relacién entre el consumo de antibidticos en
humanos y la aparicion de resistencias es compleja, no siem-
pre directa y, en ocasiones, dificil de establecer?, parece
claro que ante la presion selectiva de un antibitico en una
poblacién bacteriana sensible a este antibidtico aparece una
bacteria mutante resistente o una bacteria adquiere plas-
midos procedentes de otras bacterias, y da origen a la pobla-
ciéon dominante™ que se va a extender en la sociedad, favo-
recido por el movimiento, tanto de las personas como de los
alimentos. Ademas, con frecuencia la resistencia afecta a
multiples familias de antibidticos (microorganismos multi-
resistentes), lo cual disminuye las opciones terapéuticas
alternativas(519),

Aunque las consecuencias derivadas de las resisten-
cias a antibidticos son multiples (elevacion del coste del tra-
tamiento, recurrencias inesperadas, mayor riesgo de infec-
tividad, complicaciones, ingresos hospitalarios e incluso
muerte) el significado e importancia clinica de éstas en rela-
cién con la terapia de las enfermedades infecciosas siguen
siendo poco evidentes para muchos médicos, debido en
parte, al uso de antibiéticos en procesos leves, autolimita-
dos®, y a la escasa utilizacién del antibiograma como herra-
mienta de trabajo, especialmente a nivel de Atencién Pri-
maria® que, por otra parte, es de donde procede la mayo-
rfa de la prescripcién de antibidticos. El problema de las
resistencias adquiere especialmente relevancia en la pobla-
cién pediatrica, debido a que los primeros cinco afos de la
vida se produce la mayoria de las infecciones respiratorias
y, por tanto, de exposicion a antibi6ticos. As, las resisten-
cias para macroélidos del Streptococcus pyogenes son del 36%
en la poblacién pediatrica, frente al 33,2% de la poblacion
adulta y del Streptotococcus pneumoniae del 36,9% en pobla-
cién adulta y del 53,3% en nifios(?.

La rapidez de aparicién de las resistencias varia de unos
microorganismos a otros y de unos antibiéticos a otros, pero
es indudable que una vez establecida la resistencia es difi-
cil eliminarla. De todos modos varios estudios demuestran
que al disminuir el consumo de antibiéticos, disminuyen



las cepas resistentes. Asi, Oteo y cols.’® constatan una dis-
minucion significativa de resistencias a penicilina en cepas
pediatricas de Streptococcus pneumoniae, relacionandolo con
la disminucion de consumo de antibidticos y con la admi-
nistracién de la vacuna conjugada heptavalente antineu-
mocdcica desde junio de 2001.

En la actualidad son bastantes los programas que estdn
abordando el tema de la resistencia a antibiéticos. A nivel
europeo destaca el EARSS (European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance System), que recoge informacion de algo més
de 800 laboratorios de 31 paises, entre los que se encuen-
tra Espafia y cuyos resultados pueden ser consultados a tra-
vés de EARSS-Espaia/www.earns.rivm.nl.

ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

El abordaje del uso racional de medicamentos se basa
en los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) que
pretenden evaluar el consumo realizado, examinar los fac-
tores que en él han intervenido y concretar areas de mejora
en el uso de antibidticos, ain cuando no existen criterios
definitivos para concluir si el consumo de antibi6ticos de
una comunidad es o no el adecuado (Tabla I). Aunque pre-
sentan el problema de contrastar la metodologia (fuentes de
informacién, indicadores, poblacion asignada) de ellos se
pueden deducir importantes diferencias en el consumo y
patron de prescripcién de antibiéticos a lo largo del tiem-
po(19212527293152) en el ambito de la Atencién Primaria, que
no se corresponden con un patrén geografico determinado
en los diferentes paises europeos®??, Comunidades Auté-
nomas?2”. provincias de nuestro pais®? e, incluso dentro
de la misma provincia®-32. Espafia es uno de los paises
maés consumidores de antibi6ticos. En el afio 1997 en el estu-
dio de Cars y cols. era el segundo pais consumidor de anti-
bidticos de la Unién Europea, cercano a Portugal y Francia
y bastante alejado de los paises del norte (Holanda, Dina-
marca y Suecia)®, observando, ademads, marcadas diferen-
cias cualitativas, ya que los paises mas consumidores, como
Francia y Espafia utilizaban los antibidticos de espectro mas
amplio y los paises menos consumidores, como Holanda
y Dinamarca, los de espectro mas reducido. En los tltimos
afios Espafia muestra una tendencia descendente en el con-
sumo de antibiéticos, asi en el periodo de 1997 a 2002 en el
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trabajo de Goosens y cols. se colocé en el puesto 12 de los
26 paises de la Union Europea® y Lazaro y cols. registran
el minimo consumo por prescripcion de antibidticos en el
afo 2001@. El resto de autores ponen de manifiesto la gran
variabilidad existente en el consumo en la de poblacion gene-
ral, tanto cuantitativa como cualitativa en las diferentes regio-
nes estudiadas.

Respecto a la poblacién pediatrica, solo recogemos tres
estudios que valoren de forma especifica la evolucién del con-
sumo de antibidticos de dicha poblacién. De dos de estos se
deduce que los nifios italianos consumen cuatro veces mas
antibidticos que los daneses®29. El mas reciente realizado por
nuestro grupo durante el periodo 2001 a 2005@, refleja un
mayor consumo en la poblacién pediatrica de Castilla y Leén
(cifras ligeramente por encima de 21 DHD), respecto a otro
estudio reciente realizado en la poblacion general de nues-
tro pais (cifras en torno a 19 DHD) en el mismo periodo®.
Desde el punto de vista cualitativo también se constata un
cambio en los habitos de prescripcion de antibidticos hacia las
penicilinas asociadas a inhibidores de betalactamasas.

ELEMENTOS DETERMINANTES DEL CONSUMO
DE ANTIBIOTICOS

Los elementos que forman parte de la cadena de con-
sumo de antibidticos y que por tanto influyen en su utili-
zacion son: los médicos, los pacientes, los farmacéuticos la
industria farmacéutica y la administracién sanitaria®?.

La prescripcion forma parte de la actividad diaria de
los médicos de Atencién Primaria, y de aqui proviene la
mayor parte del consumo de antibi6ticos. Se estima que en
torno a un 90-92% del consumo de antibi6ticos en huma-
nos tiene lugar en el medio extrahospitalario y entre el 8-
10% en el medio hospitalario®?. Su utilizacién principal-
mente en infecciones respiratorias condiciona las peculia-
ridades de su uso, principalmente en la poblacién pedia-
trica® donde el pediatra debe distinguir y catalogar los
distintos cuadros infecciosos, sobre todo su posible etio-
logia, por lo que se realiza habitualmente tratamiento empi-
rico, que suele ser excesivo, a pesar de que se estima que la
etiologia virica es el 88% de las infecciones respiratorias
agudas de los nifios, frente al 12% de origen bacteriano®”.
En la decisién empirica de prescribir antibiéticos tiene gran
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importancia la interpretacién de datos clinicos, la propia
experiencia personal, conocer factores epidemiol6gicos, asi
como el patrén de resistencias que muestran los antibi6ti-
cos habitualmente seleccionados para el tratamiento. Ade-
mds, existe un patrén individual de prescripcién de anti-
biéticos, dificil de cambiar y sobre el que influyen facto-
res de distinta indole: edad, sexo, tiempo trabajado, situa-
cién laboral que configuran estilos de practica médica. Dis-
tintos estudios realizados en poblacién infantil analizan de
manera critica el perfil de prescripcion, en relacion con
patrones de uso mas o menos aceptados y reconocen los
errores®4D. Asi en el trabajo realizado por Ochoa y cols.®?
encontraron que el 54,8% de las prescripciones realizada
a poblacion pediatrica no eran apropiadas.

Pero no es el pediatra de Atencion Primaria el respon-
sable de todo el consumo a este nivel, ya que un volumen
considerable procede de la prescripcién demandada por
el paciente, que puede llegar a ser el 31% de la prescrip-
cion®, En un contexto de medicina defensiva, el médico
suele ser generoso en la prescripcion de antibiéticos cuan-
do el paciente tiende a pedirlos. Junto a ello, en distintas
publicaciones hay datos relativos al abuso de antibiéticos,
Espafia se encuentra entre los paises de Europa con mayor
grado de automedicacion con antibi6ticos*¥. A esta actitud
confiada y despreocupada de los espafioles hay que afiadir
el incumplimiento de los tratamientos prescriptos por los
médicos, un 25% de los nifios segtin un estudio pediatri-
co™, que contribuyen a la formacién del botiquin casero
que es a su vez fuente de medicacion®®.

Respecto al papel del farmacéutico cabe destacar su pro-
ximidad cotidiana a los consumidores, lo que le ubica en un
lugar excepcional en el control de la automedicacién no res-
ponsable y derivada del acceso a medicamentos que requie-
ren recetas sin cumplir este requisito. La proporcién de anti-
bidticos consumidos por indicacién del farmacéutico se sittia
enel 10,3 % del global“.

La industria farmacéutica ha sido y es el elemento esen-
cial para el desarrollo de los antimicrobianos ya disponibles
y los que se desarrollen en el futuro. Pero en los tltimos afios
se plantea un grave problema. Aunque, la resistencia bac-
teriana podria ser un estimulo suficiente para la investiga-
cién de nuevos productos; sin embargo, se establece una
situacién contradictoria, ya que la misma resistencia bacte-
riana se cierne como una amenaza que puede acortar la vida
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de todo nuevo producto en el mercado. La industria far-
macéutica muchas veces dirige sus esfuerzos en investiga-
cién a otras sustancias, con distintos fines terapéuticos, asu-
miendo como prioridad aquellos que tienden a resolver pro-
cesos cronicos y de esta forma aseguran una mayor estabi-
lidad y seguridad en el mercado®. El niimero total de anti-
bidticos disponibles en Espafia en el afio 1985 era de 104,
distribuidos en 2.478 presentaciones de especialidades far-
macéuticas. En el afio 2000, el niimero de principios activos
y presentaciones pas6 a ser de 85 y 1.097, respectivamen-
te. En esos 16 afios se introdujeron 23 nuevos principios acti-
vos y desaparecieron 42®. Ante esta “sequia” de nuevos
antibiéticos la industria farmacéutica disefia nuevas fér-
mulas mejoradas farmacocineticamente que, generalmen-
te, no aportan relevancia clinica. Por otro lado, la industria
farmacéutica es un importante factor responsable de la varia-
bilidad en la prescripcién, mencionado por Llor y cols.®?, a
través de la presién ejercida sobre el profesional sanitario,
de la disponibilidad de presentaciones farmacéuticas y del
suministro en las farmacias.

En este contexto, con el objeto de mejorar la calidad de
prescripcion, las administraciones sanitarias establecen pla-
nes de politica farmacéutica que afectan a todos los ele-
mentos determinantes del consumo de medicamentos, y
ofrecen informacion representativa y ttil sobre el consumo
de antibidticos y el desarrollo de resistencias. La difusién
de campafias publicitarias y la aplicacién de nuevas meto-
dologias de trabajo con herramientas de gestion mas efi-
cientes (indices sintéticos y pactos de objetivos)*? preten-
den adecuar el arsenal farmacolégico a pautas terapéuticas
racionales.

ESTRATEGIAS DE USO RACIONAL DE LOS
ANTIBIOTICOS

El uso irracional del medicamento supone un grave pro-
blema de salud multifactorial que precisa la participacién
de todos los actores, y especialmente el apoyo institucional.
Las actividades de la denominada politica de antibidticos
actual no solo tienen en cuenta el problema de las resis-
tencias, sino también minimizar el fracaso terapéutico, la
toxicidad y el gasto en antibidticos. Este proceso continua-
do de establecimiento de criterios para la seleccién adecuada
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TABLA 1. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS SOBRE EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Ambito Ambito Fuente Indicador
Autor temporal geografico de datos de consumo Aportacion
Cars y cols.@ 1997 15 paises de la UE IMS! DHD? Diferencias cualitativas y cuantitativas
de consumo
Goosens y cols.2  1997-2002 26 paises de ESAC? DHD? Analiza diferencias en el uso de
(6 afios) la UE EARSS3 (resistencias antibidticos y describe picos
a Streptococcus estacionales
pneumoniae)
Llory cols.®  Noviembre 2001 ~ Dinamarcay  Registro de visitas por Porcentaje Variabilidad en la prescripcién de
Espafia infecciones respiratorias antibidticos por infecciones
a nivel extrahospitalario respiratorias en dos paises europeos
Thrane y cols. @ 1997 North Juthland Danish Health Prescripciones  Anélisis cuantitativo y cualitativo en
(Dinamarca) Service por 1.000 poblacién pedidtrica
habitantes y dia
Resi y cols.®¥ 2000 Ravenna (Italia) Italian Nacional Prescripciones  Estudio cuantitativo y andlisis del
Health Service por 1.000 perfil de prescripcién en la poblacién
habitantes y dia  pediétrica
Oteo y cols.® 1998-2002 Espafia Ministerio de Sanidad DHD’ Diferencias cualitativas y cuantitativas
(5 afios) y Consumo a lo largo del tiempo y su relacion con
EARSS (resistencias resistencias
a S. preumoniae)
Lazaroy cols.?®  1996-2005 Espaiia Recetas facturadas DHDY Evolucién del consumo a lo largo del
tiempo
Lazaro y cols.?®  1985-2000 Comunidades Base de datos DHD? Diferencias cuantitativas y cualitativas
(16 afios) ~ Auténomas espafiolas ~ ECOME (recetas) alo largo del tiempo
Vazquez y cols.?” 2001-2005 Castillay Leon ~ CONCYLIA (recetas) DHDY Poblacién pediatrica. Diferencias
estacionales, rurales y urbanas
Garcia Rey y cols.® 2002 15 provincias de Espafia IMS! Unidades de Relaciona antibi6ticos, nivel educativo,
INE# antibidticos estructura poblacional, clima, recursos
INM3 econdmicos con el consumo y
Resistencias resistencias
Pedrera y cols.®®  2000-2002 Comunidad Gestor de prestacién DHD? Variabilidad en la prescripcién de
(3 afios) Valenciana farmacéutica GAIA antibidticos en las distintas areas
(20 Areas de Salud) ~ (recetas facturadas) de una comunidad
Siles y cols.0 1996 La Rioja. Recetas facturadas DHD? Consumo y perfil de prescripcion
(17 Zonas Bésicas dela SS

de Salud)
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TaBLA I. CONTINUACION

Ambito Ambito Fuente Indicador
Autor temporal geografico de datos de consumo  Aportacion
Pastor y cols. ) 1995-2000 Valladolid IMS! DHD? Diferencias cuantitativas y cualitativas

(5 afios)

Sole y cols. ¢2 1993-1996 Costa de Ponent Registro de recetas DHDY Comparan consumos por prescripcion

2000-2002  (Areade Salud de  del Servicio Catalan y resistencias en dos perfodos

Barcelona) de Salud
Resistencias

'IMS: International Marketing Services. Empresa privada internacional, que dispone
registro de las farmacias, de todos los productos que salen del mayorista a farmacias. I
y de automedicacidn.

2ESAC: European Surveillance of Antimicrobial Comsuption.

SEARSS: European Antimicrobial Resistance Surveillance System. Base de datos de ¢
dispensacion en farmacia.

de una base de datos de consumo de medicamentos recogidos mediante
ncluye, por tanto, consumos derivados de prescripcion piiblica, privada

onsumo de medicamentos procedente de distintos paises, con datos de

4INE: Instituto Nacional de Estadistica (datos de estructura poblacional, recursos econdmicos y nivel educativo).

SINM: Instituto Nacional de Meteorologia (datos climatoldgicos).

SECOM es una base de datos de consumo de medicamentos dispensados en farmacia con cargo al Sistema Nacional de Salud.

’DHD dosis medias cada mil habitantes y dia.

de antibiticos no puede ser el mismo en Atencion Prima- ¢

ria y Especializada®:

* En el entorno hospitalario®%, las Comisiones de Infec-
ciones, Antibidticos y Farmacoterapéuticas establecen
criterios de seleccion y utilizacién de antibiéticos, las
difunden y realizan un seguimiento para conseguir el
maximo cumplimiento. Algunas de las estrategias que
proponen para optimizar el uso de antibiéticos son:

— Cambios en los esquemas empiricos en respuesta a
patdgenos resistentes.

- El ciclado de antibidticos durante un periodo de tiem-
po determinado®?.

— Desintensificacion del tratamiento antimicrobiano,
tras el resultado microbiolégico.

- Medidas restrictivas que obliguen al uso de antibio-
ticos solo por especialistas, con criterios estandar,
logrando un descenso del consumo de antibidticos del
44,8%.

La revision reciente de 16 trabajos®¥ que evaltan el
impacto de algunas de estas intervenciones, pone de mani-
fiesto que con ellas se reducen las resistencias de bacterias
gramnegativas y la diarrea asociada a Clostridium difficile
(infeccién adquirida asociada al uso de antibiéticos).
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En Atencion Primaria la situacién es mas compleja y no
solucionable a corto plazo, debido a la diversidad de fac-
tores que influyen negativamente sobre el uso de los
antibidticos. Asi, en muchos estudios se preconizan la
puesta en marcha de medidas y estrategias para racio-
nalizar el uso de los antibidticos, obteniendo resultados
favorables:

- Mejorar las condiciones en la atencion médica para
proporcionar al médico el tiempo y las herramientas
necesarias para hacer buen uso de los antibiticos®.

— Reuniones formativas para los profesionales sanita-
rios, junto con la remision de guias de practica clini-
ca, basadas en informacion cientifica®®.

- Educacion sanitaria a la poblacion, para corregir cre-
encias erréneas y asi evitar las presiones sobre el facul-
tativo, la automedicacién y el incumplimiento tera-
péutico®”.

- Adecuacion de los tamafios de los formatos comer-
cializados a la duracion del tratamiento, con el fin
de reducir costes y evitar el almacenamiento de anti-
bidticos en los hogares, reduciendo, de esta manera,
las posibilidades de automedicacién®®.

- Creacién de comisiones de antibiéticos que desarro-
llen politica de antibi6ticos extrahospitalaria®.



- Implantacion de un sistema de incentivos para pro-
fesionales, basado en indicadores de uso racional del
medicamento®.

— Restriccion del uso de antibi6ticos en los productos
animales y agricultura®?.

— Acciones a favor de un servicio de mayor calidad por
parte del colectivo farmacéutico, con el fin de erradi-
car la automedicacién no responsable(©?.

— La OMS recomienda acortar tratamientos en diversas
enfermedades infecciosas, entre ellas otitis y neumo-
nias, para contener resistencias®.

— Protocolos para retrasar el tratamiento antibiético en
la otitis media aguda no complicadas 48 horas, en
combinacién con tratamiento para aliviar el dolor®?.

— Identificacion del patégeno. El grupo URANO evaltia
con cautela la introduccién de nuevas pruebas o méto-
dos diagnésticos en Atencion Primaria, como la detec-
cién rapida de antigeno estreptocdcico, ya que en la
faringitis no discrimina entre enfermos y portadores,
y en algunos casos modifica poco la decision tera-
péutica®.

— Fomentar la utilizacién de vacunas®.

— Disminucién del precio medio por receta mediante la
prescripcion de la marca registrada mas barata exis-
tente en el mercado, sin detrimento de la calidad tera-
péutica®©.

- Estrategias multiples combinando distintas interven-
ciones®,
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