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INTRODUCCION

El consumo de antimicrobianos ha sido invocado como causa de la aparicién de resistencia en algunas especies. Sin
embargo, esta afirmacién simplifica una realidad mucho mas compleja, pues no todas las especies bacterianas ni todos los
antibi6ticos estdn afectados de igual forma.

Existen estudios in vitro que demuestran el diferente potencial de seleccion de clones resistentes de diversas familias de
antibidticos y de cada molécula dentro de cada familia. También existen estudios que demuestran la asociacién entre ele-
vados consumos y altas resistencias en aislamientos nosocomiales, pero hasta el momento esta asociacion ha sido dificil de
demostrar en la comunidad, donde se producen la mayor cantidad de infecciones respiratorias y el mayor consumo de anti-
bidticos, lo que en principio deberia hacer més sencilla esta demostracion.

Para aportar alguna informacion en este sentido, se ha disefiado un estudio obervacional cuyos objetivos han sido:

Medir el consumo de antibidticos en Espaia entre 1986 y 1999.

Medir la prevalencia de la resistencia a la penicilina y la eritromicina entre 1986 y 1999 en Streptococcus pneumoniae
y Streptococcus pyogenes.

Medir la asociacién estadistica entre consumo de antibidticos y resistencia a ellos.

Medir la correlacién entre la prevalencia de la resistencia a la eritromicina en ambas especies.

MATERIAL Y METODOS

El consumo de antibidticos en la poblacion de Espafa se ha estimado usando los datos de IMS (Intercontinental
Marketing Services Ibérica), que arrojan los resultados de una encuesta realizada en oficinas de farmacia, reflejando tanto
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los consumos por prescripcion publica como privada, asi como las ventas sin receta que segin algunas publicaciones son
apreciables para algunos de estos farmacos.
Para cada molécula se han calculado las ventas en gramos de los grupos de antibiéticos “penicilinas de reducido espec-
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penicilinas de amplio espectro”, “macrélidos” y “asociaciones de antibidticos con otras moléculas”. Con los datos se
han calculado DDD/1000 habitantes/dia usando las poblaciones espafiolas de referencia (segtn el INE) y las DDE defini-
das por la OMS en su documento de Oslo (1995).

Las especies estudiadas fueron S. pneumoniae y S. pyogenes por ser las mas frecuentemente implicadas en las infec-
ciones respiratorias adquiridas en la comunidad y presentar patrones de resistencia, clinicos y ecoldgicos, diferentes.

Como indicadores de la resistencia se han utilizado dos antibidticos, la penicilina y la eritromicina, como representati-
vos de la resistencia a los betalactdmicos y los macrdlidos, y por ser empleados de manera habitual y estandar a lo largo del
periodo de tiempo estudiado.

El estudio de la evolucién de las resistencias se realizé mediante metaandlisis de estudios observacionales publicados y
seleccionados tras una buisqueda electrénica y manual. Se seleccionaron publicaciones con mas de un 70% de aislamientos res-
piratorios, y con puntos de corte bien detallados (eritromicina: CMI >1 mg/l; penicilina: CMI = 0,12-1 mg/l para cepas inter-
medias y CMI >2 mg/] para cepas resistentes; se consideran aislamientos no sensibles aquellos con CMI >0,12 mg/l). De esta
manera, para cada especie y antibidtico se obtuvo un estimador puntual de resistencia para cada afio calendario estudiado.

La asociacién estadistica entre consumo de antibidticos y resistencias se hizo en dos pasos: en primer lugar se calculé
el coeficiente de correlacién de Spearman entre la prevalencia de la resistencia y los consumos de antibiéticos de las fami-
lias “penicilinas de reducido espectro”, “penicilinas de amplio espectro orales y parenterales”, “cefalospirinas orales y
parenterales” y “macrdlidos t.i.d., b.i.d. y 0.d.” (segtn régimen de dosificacion).

Los antibiéticos que mostraron coeficientes de correlacion significativos (p <0.05) se incluyeron en un modelo de regre-
sién lineal multiple por pasos sucesivos con el fin de lograr un modelo predictivo con el minimo nimero de variables.

Las correlaciones espaciales entre prevalencias de resistencia a la eritromicina en ambas especies se calcularon median-
te el coeficiente de correlacién de Spearman.

RESULTADOS

Los antibiéticos mds consumidos fueron aminopenicilinas, macrélidos, cefalosporinas y penicilinas de espectro reduci-
do, por este orden. Todas las presentaciones parenterales presentan reducidos consumos.

Por familias se observa un gran consumo de amoxicilina, mucho mayor que lo referido por fuentes como la Informacién
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud, lo que podria deberse a la venta sin prescripcion.

Entre los macrdlidos se observa, en los tltimos afios, un gran aumento de los de dosificacion en una o dos veces al dia.

La resistencia a la penicilina en el neumococo (CMI >0,12 mg/l) ascendi6 del 30% al 60%, linealmente. No hay resis-
tencia a la penicilina en S. pyogenes. La resistencia a la eritromicina en el neumococo crecid linealmente del 3% al 30%, y
en S. pyogenes ascendié exponencialmente desde menos del 5% hasta el 30%.

El andlisis multivariado en S. pneumoniae sugiere una correlacion entre el consumo de aminopenicilinas y la no sensi-
bilidad (CMI >0,12 mg/l), consumo de cefalosporinas y alta resistencia a penicilina (CMI >2 mg/l), y consumo de macré-
lidos b.i.d. y o.d. y resistencia a la eritromicina. En S. pyogenes la resistencia a la eritromicina se asocié al consumo de
macrélidos o.d. El porcentaje de variabilidad explicado por los modelos (r?) ha sido superior al 65% en todos ellos.

Las correlaciones espaciales de resistencia a la eritromicina entre ambas especies fueron superiores a 0,65 en dos estu-
dios consecutivos (SAUCE 1 y SAUCE 2, realizados en 1996-97 y 1998-99, respectivamente), a pesar de que presentan
mecanismos de resistencia diferentes (constitutiva en el caso de S. pneumoniae y por bomba de flujo en S. pyogenes).

CONCLUSIONES

La lectura del anélisis estadistico debe hacerse a la luz de los conocimientos de farmacodinamia y resistencia que pose-
emos. En resumen, debe considerarse:
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— La corresistencia: la resistencia conjunta a la penicilina y la eritromicina en un mismo aislamiento se detecta desde
mediados de la década de 1980. El uso de un antibidtico podria seleccionar resistencias a otro que no se ha utilizado.
Este hecho serd mds importante para aquellos antibidticos que presenten mayor potencial de seleccion de resistencias.

— El potencial de seleccion de resistencias: de hecho, hay numerosos estudios in vitro que demuestran el mayor potencial
de seleccion de resistencias de los macrélidos con respecto a los betalactamicos.

— La discrepancia entre resistencia clinica y microbioldgica: la resistencia in vitro a la penicilina no se traduce en fracaso
clinico en la neumonia, pero hay fracasos documentados con macroélidos.

— La coseleccion de resistencia: en ambas especies la resistencia a la eritromicina es muy alta, con elevadas correlaciones
espaciales, pero no asf a los betalactdmicos, a pesar de los diferentes mecanismos de resistencia a los macrélidos, las
diferencias en la patologia producida y las diferencias ecoldgicas entre ambas especies.

— El efecto de clase: la resistencia al antibiético indicador de la familia —penicilina y eritromicina —no se traduce por resis-
tencia a todos los antibiéticos de la familia de la misma forma en el caso de los betalactdmicos, pero si en los macroli-
dos.

Con todo ello en mente, nos encontramos que la irrupcién de altas resistencias se asocia a la llegada al mercado de los
macroélidos b.i.d., que por su elevado potencial de seleccion de clones resistentes (y corresistentes a la penicilina) son una
posible causa de este aumento de la resistencia.

Las limitaciones de nuestro estudio derivan de su disefio ecoldgico, pues utiliza datos poblacionales y no individuales,
por lo que carece de capacidad para establecer asociaciones causales vélidas. Por otra parte, en el modelo estadistico no se
han introducido algunas variables que podrian ser importantes como factores predictivos de la resistencia (aspectos socia-
les, asistenciales y epidemiolGgicos), pero a pesar de ello se han obtenido elevados valores de r2. Entre ellos destacariamos
la incidencia de infecién neumocécica (desconocido), aspectos asistenciales (;cémo podria afectar a la resistencia el con-
sumo sin prescripcion, o el no cumplimiento de los tratamientos pautados?) y, sin duda el mas importante, el consumo de
quinolonas.

En los momentos iniciales del periodo de tiempo estudiado, el consumo de quinolonas no era muy alto y las existentes,
fundamentalmente ciprofloxacino, no tienen una gran actividad antineumdcocica, por lo que no deberian tener un impacto
directo en la resistencia. Sin embargo, esta situacion estd cambiando en los tltimos afios, con las nuevas quinolonas de gran
actividad in vitro contra S. pneumoniae.



