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RESUMEN

Introduccion. Se analizd la prescripcion de antibioticos y
las resistencias de patogenos respiratorios y urinarios mas fre-
cuentes del Area de Salud de Segovia durante el periodo 2007-
2011 para determinar su variabilidad, su tendencia temporal y
su posible correlacion con los cambios en los patrones de las
resistencias microbianas.

Material y métodos. Estudio transversal retrospectivo.
El consumo de antibioticos se expresd en dosis diaria definida
(DDD) por 1000 habitantes dia (DHD). La resistencia se expresd
en porcentajes. El andlisis de tendencias se realizd con los coefi-
cientes de correlacion de Spearman y de Pearson.

Resultados. La prescripcion media de antibidticos fue
14,17 DHD, el coeficiente y razon de variacion 38,93% vy 17,94.
Las penicilinas fueron el grupo mas prescrito (73%). La ubica-
cion rural, la ausencia de formacion MIR, la distancia al hospi-
tal y el porcentaje de pacientes >65 afos, mostraron relacion
significativa con mayor prescripcion de antibioticos. Las resis-
tencias de E. coli a cotrimoxazol y de H. influenzae a amoxici-
lina descendieron un 8% vy la de S. pyogenes a eritromicina un
50b. Las resistencias de S. pneumoniae a penicilina 'y de E. colia
cefalosporinas aumentaron ambas un 12%. La correlacion en-
tre prescripcion antibiotica y resistencias antimicrobianas no
mostro resultados significativos.

Conclusiones. La prescripcion de antibidticos descendio
un 3,2% durante el periodo mientras que el uso de farmacos
de amplio espectro se incremento. La variabilidad entre médi-
cos prescriptores fue importante, geografica e interindividual-
mente. No se obtuvieron datos concluyentes de correlacion
entre prescripcion antibidtica y resistencias.

PALABRAS CLAVE: antibioticos, resistencia bacteriana, prescripcion, varia-
bilidad, microorganismos.
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ABSTRACT

Introduction. We analyzed the antibiotic prescribing and
resistances of respiratory and urinary pathogens more com-
mon in the Health Area of Segovia in the period 2007-2011.
The aim of the study was to investigate variability, time trends
of antibiotic prescribing and correlation with changes in the
antimicrobial resistance patterns.

Material and methods. Retrospective cross-sectional
study. Antibiotic consumption was expressed in defined daily
doses (DDD) per 1000 inhabitants per day (DHD). The antimi-
crobial resistance was expressed in percentages. Trend analysis
was performed testing Spearman and Pearson correlation co-
efficients.

Results. The average antibiotic prescribing was 14.17
DHD, the coefficient and low ratio was 38.93% and 17.94. Pe-
nicillins was the most prescribed group (73%). Rural localiza-
tion, lack of training MIR, distance to hospital and percenta-
ge of patients >65 years; showed significant association with
increased antibiotic prescribing. Resistance of E. coli to cotri-
moxazole and resistance of H. influenzae to amoxicillin de-
creased both by 8%. Resistance of S. pyogenes to erythromycin
decreased by 5%. Resistances of S. pneumoniae to penicillin
and E.coli to cephalosporins were both increased by 12%. Co-
rrelation between antibiotic prescription and resistances did
not show singnificative results.

Conclusions. Prescribing of antibiotics decreased by 3.2%
during the period. The use of broad-spectrum antibiotics was
increased. Geographic wide variation in antibiotic prescribing
was detected, also between physicians. There were not obtai-
ned conclusive data from the correlation between antibiotic
prescribing and antimicrobial resistance.

KEYWORDS: antibiotics, antimicrobial resistance, prescribing, variability,
microorganisms.
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INTRODUCCION

El conocimiento de la existencia de microorganismos re-
sistentes a antibidticos se remonta a los afios 50, cuando se
descubrid la primera cepa de Staphylococcus aureus resistente
a penicilina’. Posteriormente se ha descubierto la existencia de
muchas otras bacterias resistentes a antibidticos?.

El fenomeno de resistencia como forma de proteccion
de los microorganismos contra el entorno esta determinado
genéticamente y es un proceso de seleccion natural®%. En las
ultimas décadas ha sufrido un aumento asociado al uso de an-
tibioticos en la prevencion y tratamiento de enfermedades hu-
manas y animales®®. El exceso de prescripcion, con demasiada
frecuencia innecesaria (infecciones viricas), mayoritariamente
empirica, con una seleccion inadecuada del farmaco, abusando
de antibioticos de amplio espectro y usando pautas con dosis
o duracion inadecuadas, la automedicacion e incumplimiento
terapéutico, entre otros muchos factores®, han supuesto una
presion selectiva sobre las bacterias, que ha favorecido la pre-
valencia de las mas resistentes y ha acelerado el proceso natu-
ral de adquisicion de resistencias®* 7.

La magnitud de las consecuencias presentes y futuras y
su repercusion mundial han hecho de la situacion actual un
problema de salud publica*s. La aparicion de microorganismos
cuya resistencia a antibioticos impida su tratamiento y permita
su expansion, aumentando la morbilidad, la letalidad, la utili-
zacion de servicios sanitarios y el gasto sanitario, es un miedo
latente que preocupa a los expertos de salud publica, clinicos
y epidemiologos*®”.

Si analizamos la situacion en Europa, se observa un patron
de resistencias bacterianas norte-sur correlacionado con el pa-
tron de prescripcion de antibioticos. Los paises del sur presen-
tan mayor consumo de antibioticos y mayores prevalencias de
resistencias que los nordicos y centroeuropeos’. Espafia se si-
tua en una posicion intermedia dentro de Europa en lo que se
refiere al consumo de antibioticos (rango 17,01-24,06 DHD)™
con una media en el periodo 1997-2009 de 20,15 DHD'". Res-
pecto a las resistencias en Espafia, son altas para gérmenes
causantes principalmente de infecciones comunitarias como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escheri-
chia coli o Salmonella typhimurium entre otros'2

Dado que atencion primaria es el ambito de prescripcion
de aproximadamente el 90% de estos antibioticos™, hemos
planteado un estudio en el area de salud de Segovia centran-
donos en las infecciones respiratorias y urinarias, las mas fre-
cuentes en las consultas de atencion primaria. El objetivo ha
sido describir las tendencias y variabilidad en la prescripcion
antibidtica, identificar factores explicativos de las mismas vy
analizar su posible relacion con la evolucion de las resistencias
a antimicrobianos de estos patégenos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal retrospectivo. Se incluyeron todos los
médicos de atencion primaria prescriptores de antibioticos

(179 médicos) del Area de Salud de Segovia, constituida por
159.322 habitantes (poblacion total a 1 de enero de 2007)"
distribuidos en 16 Zonas Basicas de salud. Se excluyeron los
pediatras. El periodo de estudio fue del 1 de enero de 2007
al 31 de diciembre de 2011. Los datos de prescripcion se ob-
tuvieron del Sistema de Informacion de la Prestacion Farma-
céutica (Concylia) del Servicio de Salud de Castilla y Ledn, que
procesa toda la informacidn sobre las recetas facturadas con
cargo al Sistema Nacional de Salud. Se evaluaron todas las re-
cetas de prescripcion de antibioticos del Grupo Terapéutico JO1
(antibacterianos de uso sistémico) seguin el Anatomical Thera-
peutical Chemical Classification Index (ATC)™. EI consumo se
expresd en numero de DDD (Dosis Diaria Definida) por 1000
habitantes dia (DHD). Se utilizaron datos ajustados por edad
de la poblacion atendida.

Se analizaron las resistencias de los patdgenos mas fre-
cuentemente implicados en patologia respiratoria alta (S.
pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae) e infeccion urinaria
no complicada (E. coli). La informacion fue proporcionada por
el Servicio de Microbiologia del Complejo Asistencial de Sego-
via, expresandose en porcentaje de cepas resistentes. Para su
clasificacion se siguieron los criterios vigentes del CLSI (Clinical
Laboratory and Standards Institute).

Como factores que pudieran influir en la variabilidad de
la prescripcion se analizaron: edad, sexo, formacion MIR, an-
tigiiedad en la plaza, situacion laboral (propietario o interino),
namero de pacientes (poblacion asignada por médico segun
la base de datos de Tarjeta Sanitaria), porcentaje de pacientes
mavyores de 65 afios, presion asistencial (promedio de pacien-
tes atendidos diariamente), ubicacion de la consulta y distan-
cia al hospital de referencia. EI analisis estadistico se llevd a
cabo con el programa SPSS 15.0.

Para efectuar el contraste de medias se utilizo el test de
T-Student para muestras independientes, tras comprobar me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov que la variable depen-
diente (DHD antibidticos) cumplia criterio de normalidad. Las
variables cuantitativas se analizaron con los coeficientes de
correlacion de Pearson o el coeficiente Rho de Spearman, en
funcion de la normalidad o no de las variables. Se fijé la signi-
ficacion estadistica en p<0,05. Como indicadores de la varia-
bilidad se emplearon la razon de variacion y el coeficiente de
variacion'®!”,

RESULTADOS

Se analizaron datos de 179 médicos con una media de
783 pacientes por cupo, siendo el 26,21% mayores de 65 afos.
El promedio de presion asistencial fue de 24,34 (DE 10,69) pa-
cientes por consulta y dia. El tiempo medio de ocupacion del
médico en la plaza fue 5,77 afos (DE 2,49). La distancia me-
dia al hospital de referencia fue 35,57 km (DE 27,62). La edad
minima fue 36 afios y la maxima 68 afos, con una media de
54,75 afos. El 51,4 9% fueron hombres. El 67% trabajaban en
medio rural y el 33% en medio urbano. El 72% de los médicos
tenian su plaza en propiedad. El 54,8 % tenian formacion MIR.
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Tabla 1 Prescripcion media anual por subgrupo
de antibidticos (DHD) y porcentajes
en el Area de Salud de Segovia en el
periodo 2007-2011.

SUBGRUPO TERAPEUTICO DHD %

J01C / BETALACTAMICOS PENICILINAS 11,01 73

JOTM / QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS 1,47 10

J01D / OTROS BETALACTAMICOS 1,18 8

JOTF / MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y 102 .

ESTREPTOGRAMINAS '

JO1E / SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 0,21 1

J01X / OTROS ANTIBACTERIANOS 0,15 1

DHD: Dosis Diaria Definida por 1.000 habitantes y dia

Durante el periodo de estudio el consumo de antibioticos
mostro un descenso del 3,2 % en la DHD, pasando de 16,31 DHD
en 2007 a 15,79 DHD en 2011 y del 4,6 % en la DDD pasando de
175.004 DDD en 2007 a 166.865 DDD en 2011. La media total
del periodo fue de 169.667 DDD y 14,17 DHD. El coeficiente de
variacion fue de 38,93 % v el rango 2,1y 37,67 DHD (razon
de variacion: 17,94). En las figuras 1y 2 se detalla la evolucion
anual de la DHD por grupo y principio activo respectivamente.

El subgrupo JO1C, penicilinas, supuso el 73% de las pres-
cripciones con una media global de 11,01 DHD, sequido del
subgrupo JO1M, las fluoroquinolonas (tabla 1). El ratio de pres-
cripcion de amoxicilina-clavulanico respecto amoxicilina fue
de 1,12 (figura 3). No se han apreciado diferencias significa-
tivas en la prescripcion en funcion del sexo ni de la situacion
laboral. Si se observaron diferencias significativas en base a la
formacion MIR, siendo menor la prescripcion de antibidticos
en aquellos que si tenian la formaciéon (DHD 13,17 vs 15,33
p=0,009). También se observaron diferencias significativas
segun la ubicacion de la consulta en aquellos médicos que
desarrollaban su labor en zonas rurales (DHD 15,44 vs 11,57;
p=0,000).

Se ha observado correlacion entre DHD de antibioticos y el
porcentaje de pacientes mayores de 65 afos en el cupo (coefi-
ciente de correlacion de Pearson: 0,182 p= 0,015) y la distan-
cia al hospital (coeficiente de correlacion de Pearson: 0,241 p=
0,01). La presion asistencial, la edad y tiempo de ocupacion de
la plaza no mostraron correlacion.

La tabla 2 muestra los patrones de resistencias a los an-
tibioticos de uso mas habitual. Se ha visto que durante el pe-
riodo estudiado la resistencia media de S. pneumoniae a pe-
nicilina ha sido de 30,8%, de S. pyogenes a eritromicina 6,6%
y E. coli a ciprofloxacino 28,4%. Destacaron un descenso del
8% de las resistencias de E. coli a cotrimoxazol (38% en 2007,
30% en 2011) y de H. influenzae a amoxicilina (30% a 22%).

La resistencia a eritromicina de S. pyogenes paso6 del 129% en
2008 al 7% en 2011 (descenso del 5%). Se observa un aumen-
to de la resistencia de S. pneumoniae a penicilina del 30% al
4200 (incremento del 129%). También se ha visto un aumento
de la resistencia de E. coli para cefalosporinas del 12% en todo
el periodo.

No se observaron correlaciones significativas entre la
prescripcion de antibioticos y la evolucion de las resistencias
bacterianas. Si se observo correlacion entre el porcentaje de
cepas de E. coli productoras de BLEE (Beta-lactamasas de es-
pectro extendido) y la prescripcion de cefalosporinas de 32
generacion dado que, a pesar de no alcanzar la significacion
estadistica, se obtiene un coeficiente de correlacion de Pearson
de 0,555.

DISCUSION

La aparicion de resistencias bacterianas es un fenémeno
que ha ido en aumento y que hoy por hoy no se puede evitar.
Conocer los patrones de resistencia local y modificar los facto-
res que estan favoreciendo su aumento puede ser un modo de
enlentecer este proceso. Uno de los factores implicados es el
aumento en el consumo de antibioticos®*. Describir las tenden-
cias y la variabilidad en la prescripcion antibiotica en el drea
de salud de Segovia, identificar factores que las expliquen y
analizar su posible relacion con la evolucion de las resisten-
cias microbianas ha sido el objetivo de nuestro estudio. Estos
datos son imprescindibles para iniciar una linea de trabajo que
permita conocer las caracteristicas de prescripcion antibidtica
en nuestra area, mejorarlas y adecuarlas a los patrones de sus-
ceptibilidad y de resistencias bacterianas existentes en la zona.

La interpretacion de los resultados de nuestro estudio ha
de hacerse teniendo en cuenta limitaciones. Se han analizado
datos de prescripcion de atencion primaria, sin incluir datos de
prescripcion hospitalaria, pediatrica, ambito privado y de auto-
medicacion. Se desconoce también el motivo de prescripcion,
asi como el grado de cumplimiento terapéutico en cuanto al
consumo. Por ello, los valores de DHD encontrados se alejan
ligeramente del valor real, que seria previsiblemente mayor.
El uso de DDD tiene también ciertas limitaciones que han de
tenerse en cuenta'® Los datos de resistencia utilizados se basa-
ron exclusivamente en hallazgos microbioldgicos, sin tener en
cuenta criterios clinicos. Respecto a los datos de prescripcion
se descarta, en principio, la existencia de inexactitudes (datos
obtenidos de Concylia), por lo que la variabilidad apreciada no
puede atribuirse a variaciones aparentes o ficticias, pero hay
que tener en cuenta posibles sesgos o errores en la recogida
y analisis de datos. Aunque el valor de DHD si se ha calculado
ajustando la poblacion por grupos de edad, cuando hablamos
de variabilidad no se valora el tipo poblacion atendida ni la
susceptibilidad a las infecciones objeto del estudio.

En el caso de Segovia la variabilidad que se observa no
es solo geografica, sino también entre médicos, mostrando di-
ferencias que alcanzan casi 40 DHD entre el médico que mds
prescribe y el que menos lo hace. La decision de tratar o no
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Figura 1 ‘ Prescripcion por grupo de antibidticos (en DHD) por afio. DHD: Dosis
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Figura 2 Prescripcion por principio activo de antibiotico (en DHD) por aiio.

DHD: Dosis Diaria Definida por 1.000 habitantes y dia.

31 Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 28-35



S. Miguélez, et al.
(2007-2011)

Prescripcion de antibioticos y cambios en las resistencias a antimicrobianos en el drea de salud de Segovia

PRESCRIPCION AMOXICILINA Y AMOXICILINA

CLAVULANICO
7 =
mJ01CA04 /

6 AMOXICILINA
5

(=)

g 3 A m JO1CRO2/

AMOXICILINAE
2 INHIBIDORES DE LA
I BETALACTAMASA
0
2007 2008 2009 2010 2011
ANO
Figura 3 Relacion entre la prescripcion de amoxicilina y amoxicilina-

clavulanico. Razon 1,12.

una patologia a priori de causa desconocida y la eleccion del
antibiotico, estan influenciadas por multiples factores que in-
teracttan en la practica médica e intervienen en la toma de
decisiones. La formacion, lugar de trabajo, experiencia perso-
nal, "patrones” y "estilos" de practica clinica del médico; pero
también por las caracteristicas de los pacientes, procesos in-
fecciosos y su epidemiologia, la estructura demografica de la
poblacion y del propio sistema sanitario y sus recursos, y como
no, la industria farmacéutica, son algunos de esos factores que
contribuyen a esta variabilidad en la prescripcion?+2¢,

De todos los factores implicados, la incertidumbre (falta
de evidencia cientifica) y el estilo de préctica clinica, son los
mayores determinantes de variabilidad segln los expertos®
2728 Mejorar la formacion, difundir el conocimiento de los da-
tos de resistencias locales y la documentacion cientifica exis-
tente ayudarian a hacer de la prescripcion un acto mas racio-
nal basado en evidencias cientificas y criterios comunes (no
opiniones individuales) que apoyarian la toma de decisiones
y por tanto contribuirian a disminuir esta variabilidad. Esto se
observa por ejemplo con los médicos formados via MIR, quie-
nes prescriben menos antibidticos que los que carecen de esa
formacion.

A pesar de que la prescripcion de antibidticos descen-
di¢ en el periodo, el uso de farmacos de amplio espectro se
ha incrementado respecto afios anteriores. Los grupos de an-
tibioticos mas frecuentemente usados y los porcentajes de
prescripcion encontrados (tabla 1) son concordantes con los
referidos para Espafa para el periodo 1997-2009 en el informe
de Lazaro™. Sin embargo la DHD media global de nuestro estu-

dio 14,17 ha sido inferior a la espafola (DHD de 20,15), y a la
segoviana de afios anteriores (DHD 18,06)'°y muy inferior a la
de estudios realizados en otras areas de Castilla y Ledn, como
Valladolid, con un consumo de 22,5 DHD en el periodo 1996-
2000%, Avila con un consumo de 26,91 DHD?' en 2005, o Za-
mora con 19,42 DHD en el periodo 1996-200522. Se ha visto
ademas una disminucion en el consumo global, mientras que
los datos estatales muestran un descenso en el consumo de
1996 a 2005 y un consumo mantenido en los ultimos afos'.
Hemos de tener en cuenta que el estudio de comparacion tuvo
una duracion de 12 afios, y el nuestro refleja datos de cinco
anos. El subgrupo JO1C fue el mas prescrito, 73% del total de
las DHD, aumentando respecto al de afos anteriores que era
de 64,42%". El sequndo subgrupo mds prescrito fueron las
quinolonas, a diferencia del periodo anterior que eran los ma-
crélidos'. Respecto al aumento del uso de farmacos de mayor
espectro, hemos visto que las dosis de amoxicilina-clavulanico
superan ligeramente las de amoxicilina sola y las dosis de ce-
falosporinas en general también se han visto incrementadas
siguiendo el repunte del estudio previo'. En general, en Es-
pafa, el uso de antibioticos de amplio espectro es elevado en
comparacion con otros paises europeos?’. Habria que analizar
en profundidad los factores que lo justifican, ya que no estaria
basado clinica ni epidemioldgicamente, ya que las infecciones
bacterianas que con mds frecuencia se atienden en atencion
primaria no son productoras de betalactamasas. EI descono-
cimiento de las indicaciones farmacologicas, de los espectros
de sensibilidad bacteriana local, asi como la influencia de la
industria farmacéutica, podrian tener relacion con estos datos.
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Tabla 2 Tendencias evolutivas en las resistencias bacterianas a antibidticos expresadas en porcentaje y por aio.
E. coli 2007 2008 2009 2010 2011
Amoxicilina/clavulanico 22 25 22 21 21
Cefazolina 14 15 15 16 19
Cefuroxima 11 1 " 12 14
Cefotaxima 5 4 5 7 9
A. nalidixico 43 40 40 39 42
Norfloxacino 30 32 29 29 30
Ciprofloxacino 32 27 27 27 29
Nitrofurantoina 6 5 5 3 3
Cotrimoxazol 38 37 32 34 30
Fosfomicina 3 3 3 4 3
S. pyogenes 2007 2008 2009 2010 2011
Penicilina 0 0 0 0 0
Eritromicina 0 12 8 6 7
Clindamicina 0 2 4 1 3
S. pneumoniae 2007 2008 2009 2010 2011
Penicilina (sensibilidad disminuida) 30 22 24 36 42
Eritromicina 28 21 22 32 31
Cefotaxima 8 4 <1 4 5
H. influenzae 2007 2008 2009 2010 2011
Amoxicilina 30 16 16 14 22
Amoxicilina/clavulanico 0 0 117 0 0
Azitromicina 0 0 0 0 0
Cefuroxima 0 0 0 0 2,6
Cefotaxima 0 0 0 0 0
E. coli BLEE 2007 2008 2009 2010 2011

3,04 3,08 4.8 8 8,6

DHD: Dosis Diaria Definida por 1.000 habitantes y dia

El mayor consumo se realiza a expensas de las zonas ru-
rales con diferencias de casi 4 DHD respecto a las urbanas, da-
tos que se alejan bastante de estudios como el de Avila, donde
las diferencias entre area rural y urbana alcanzan poco mas
del doble?' y del estudio realizado en Valladolid que muestra
un consumo mayor en el area urbana?*. Las zonas mas distan-
tes al hospital de referencia y con cupos de poblacion de mas
edad son también areas con mayor consumo de antibioticos.
Estas tres variables habitualmente estan relacionadas entre si.
Las zonas rurales suelen presentar una poblacion con mayor

envejecimiento, gran comorbilidad y bajo nivel sociocultural.
Ademas presentan menor accesibilidad a los hospitales de
referencia debido a la mayor distancia e incluso a los propios
centros de salud por la menor periodicidad de las consultas
respecto las urbanas. Estas caracteristicas explican, en parte, la
mayor disposicion de estos pacientes para acudir al médico®.
Por otro lado la incertidumbre etiologica y evolutiva asociada a
los procesos clinicos en general, y a las infecciones en particu-
lar, mds comun en estas zonas y tipos de pacientes con dificul-
tad de acceso a la atencion médica, a pruebas diagndsticas y al
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hospital; puede explicar la prescripcion de antibidticos, relati-
vamente defensiva, por parte de los médicos ante procesos que
pueden no precisarlos o cuyo seguimiento es dificil.

Nuestro estudio s6lo ha mostrado cierta correlacion entre
E. coli BLEE y prescripcion de cefalosporinas 32 generacion. Es-
te es el mds relevante de los ejemplos de bacteria implicada en
infecciones hospitalarias y nosocomiales cuya presencia ha au-
mentado de forma progresiva en todos los paises europeos®?
y que ha adquirido una multiresistencia asociada ,entre otros,
al uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro y aztreo-
nam3'_Consideramos que el periodo de nuestro estudio para
valorar resistencias es relativamente corto. Es preciso realizar
mas estudios a largo plazo para alcanzar informacion mas
concluyente.

La variabilidad en la prescripcion médica encontrada en
Segovia y en otras dreas debe reducirse, y las decisiones médi-
cas han de ir encaminadas a un uso mas racional de los anti-
bioticos, basado en la formacion adecuada, en el conocimiento
de los datos de resistencias locales y en la evidencia cientifica.
La elaboracion de guias de terapéutica antimicrobiana local
donde no las hay y la difusion de las ya existentes es funda-
mental. Creemos también que se debe hacer hincapié en la
educacion sanitaria y conciencia social para que llegue no so-
lo a los sectores implicados en la prescripcion y dispensacion,
sino también a toda la poblacion (consumidores reales o po-
tenciales de antibioticos). Solo asi estaremos en el camino de
controlar este importante problema de salud publica.
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