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INTRODUCCION GENERAL.

A lo largo de varios afios de préctica profesional en la medi-
cina, y en particular en el campo de las enfermedades infecciosas,
hemos tenido con frecuencia la impresidén de gue una parte de 1los
planteamientos diagndsticos y sobretodo terapéuticos con los que
trabajamos cada dia, se reducen al 4dmbito de las situaciones con-
cretas, impidiendo llegar a una valoracidn global de la trascen-
dencia de la actividad médica en el conjunto de las colectividades
humanas. Nuestro interés por los problemas que puede presentar el
uso. de los antibidticos a nivel global, partidé de lo gque conside-
ramos en un principio el propésito.experimental de esta Tesis Doc-
toral: el andlisis de las condiciones del consumo de antibidticos
en el medio hospitalario a través de un sistema de vigilancia y
control del uso de estos farmacos. AGn cuando este objetivo cien-
tifico gquede en efecto recogido eh nuestro actual trabajo, sirvid
sobretodo para estimular nuestra curiosidad por el uso global de
los antibidticos en nuestro pais.

Cuando, para satisfacer esta curiosidad, intentamos la bis-
queda de los datos pertinentes, nos encontramos con la sorpresa de
la casi total insuficiencia no sdloc de cifras y datos sobreveste
problema, sino sobretodo con la ausencia de cualquier tipo de
planteamiento que intentase analizar el consumo de antibidticos en
Espafia de forma global, esto es, atendiendo a los muy diferentes

aspectos en que este consumo gquede enmascarado.

La presente Tesis, es pues sobretodo, un intento de disehar
una visidn general 3obre el uso de antibidticos, y por tanto abar-
ca materias en cierto modo heterogéneas, pero gue ﬁienen en comdn
su importancia como factores que influencian aquél uso. Inevita-
blemente todo analisis de estructura como el gque agui proponemos
puede llevar a una cierta valoracién de los datos ‘obtenidos¥ Sin
embargo, no es nuestro propdsito el establecer un juicio acerca de

la bondad o el abuso en la utilizacidédn de antibidticos en Espaiia,



sino sbélo intentar precisar los puntos qgue a nuestro juicio deben
ser estudiados con profundidad para poder llegar en el futuro a
conclusiones cientificas que permitan una futura accidén de Farma-

covigilancia, estudiando como tal, el conjunto de funciones desti-

nadas a disminuir o limitar los efectos nocivos de los antibidti-

cos. Cuando nos referimos a efectos nocivos en el plano de tipo
general en el que nos hemos situado nos referiremos no sdlo a los
cldsicamente donocidos como nocivos (toxicidad, alergia, etc.),
sino sobretodo a los efectos nocivos de tipo general y que no pue-
den ser de muy distinta naturaleza: adquisicidn progresiva de re-
sistencia en las bacterias, utilizacidn o prescripcidn inadecuada
o0 gastos abusivos.

‘ En el proceso de bisqueda de datos que pudiesen sostener ob-

jetivamente algunas de las impresiones gque sobre el uso de anti-

bidticos poseemos como especialistas en Enfermedades Infecciosas,.

hemos tenido que realizar en miltiples ocasiones una verdadera la-
bor de investigacidn para llegar a obtener la informacidn a la que
aspirabamos. Siempfe hemos comenzado por el estudio de la informa-
cidn accesible de tipo oficial, y agotada la misma, hemos tenido
que continuar a expensas del estudio de una extensa bibliografia
nacional e internacional, y también a través de informes con fre-
cuencia suministrados gracias al apoyo de personas concretas a las
que habiamos interesado en nuestra investigacidn. Comb es compren-
sible por la naturaleza del tema, parte de la informacidn solici-
tada y/o obtenida ha sido considerada, a nuestro Jjuicio abusiva-
mente, como "resérvada" por algunos comunicantes. Sin embargo, la
comparacidn de la informacidén procedente de distintos origenes, ha
permitido en general la obtencidédn de los datos fundamentales sin

recurrir a trasgresiones de esta informacidn confidencial.

De lo anterior expuesto se deduce, y a causa de.la naturaleza
de esta Tesis, la imposibilidad de redactar un capitulo especifico
de material y métodos, que sin embargo, y donde ello es posible se
reflejan dentro del apartado correspondiente a cada capitulo.

\



En resumen pues, en la preSente Tesis quisiera ofrecer un es-
gquema, aGn incompleto, de lo que podria llegar a ser un andlisis
fundamental para la vigilancia del consumo de antibidticos en Es-
pafia. Con frecuencia sdlo habremos alcanzado la mera enunciacién
de los problemas, y pondremos de manifiesto 1la ihsuficiencia de
los datos disponibles. En este sentido quisiéramos que esta Tesis
pudiera tener el valor de servir de estimulo a nuevas investiga—
ciones sobre la estructura del consumo de fdrmacos en nuestro

pais.



CAPITULOS I-IV.



I. ESTRUCTURA GENERAL DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN ESPANA.

I.1. FUENTES Y METODOS DE OBTENCION DE DATOS.

I.1.1.

DATOS DE PRODUCCION, EXPORTACION E IMPORTACION,.

SISTEMA I. M. S.

~INSTITUTO NACIONAL DE LA SALUD (INSALUD).

OTROS DATOS DE ORIGEN OFICIAL.

DISCUSION. DOSIS DIARIA DEFINIDA (D.D.D.).



INTRODUCCION.

El meréado mundial de antibidticos, en 1984, se estima en al-
rededor de 10 billones de dbélares (10.000 millones de délares). Si
esta cantidad, dificil de imaginar, fuera distribuida entre la po-
blacién mundial, nos daria un promedio de 2,10 ddlares al afio (a-
proximadamente 300 pesetaé). Esta es la cantidad aproximada que ca-
da individuo en el mundo paga en promedio por el uso de preparados

conteniendo antibidticos.

Entre 1980 y 1984 el mercado mundial de antibidticos subid en
mis del 28 %, mientras que la poblacidén mundial crecid en un 7.2 3.
Estos valores, claramente desviados a favor de la produccidn, po-
drién'indicar gue el acceso a los antibidticos, en la poblacidn
mundial es cada vez mayor. (Fuente: I.M.S., Preliminary Report of

the Worldwide Symposium of Antibiotics, 1984).

La produccién mundial de antibidticos fue en 1980 de 25.000
toneladas (1), concentrandose fundamentalmente en la produccidén de
penicilinas (17.000 toneladas), seguida por la tetraciclina (5.000
toneladas), cefalosporinas (1.200 toneladas) y eritromicina (800
toneladas/afio). La capacidad de produccidén de penicilinas es
suficiente como para tratar al menos una vez al afio a cada indivi-
duo gque habita la Tierra. En 1980, cantidad total de penicilina
producida por persona fue de aproximadamente 3.85 gramos, siendo
algo menor para la tetraciclina y mucho menor para el resto de los

antibidticos.(TABLA I).



TABLA I . PRODUCCION MUNDIAL DE ANTIBIOTICOS. CANTIDAD QUE LE
CORRESPONDERIA A CADA INDIVIDUO. (1, 2)

TIPO DE DROGA CANTIDAD afo GRAMOS/PERSONA

(toneladas)

PENICILINA 14.800 78 3.51

PENICILINA 17.000 80 3.85
TETRACICLINAS 5.000 80 1.13
CEFALOSPORINAS 1.200 80 0.27

ERITROMICINAS 800 80 0.18

Las cifras que acabamos de mencionar nos fuerzan a considerar
necesariamente la importancia que sobre la biosfera debe tener este
nivel de produccidn. Considerando que se producen 25.000 toneladas
al afio de antibidticos, y que estos son activos a concentraciones

tan bajas como de 0.5 mg/lt, la cantidad producida cada afio séria

suficiente para cubrir toda la superficie de la Tierra con una capa

de 1 cm de espesor que contuviese actividad antibidtica suficiente

para inhibixr el desarrollo bacteriano.(Produccidn=25.000 ton = 2.5

x 1016 ug. Extensidn de la Tierra =510.000.000 Km2 =5x1016 cm2).

A lo largo de este capitulo, intentaremos presentar los datos
estimativos sobre el consumo de antibidticos en nuestro pais en
términos cuantitativos a partir de los datos con frecuencia incom-
pletos y confusos disponibles, asi como comparar los mismos con los
gue pueden obtenerse de otros paises. No se pretende aqui llevar a
cabo ninguna evaluacidén critica de las razones del consumo ni si-
quiera de su justificacidn, lo que serd analizado en capitulos si-
guientes. Hemos de adelantar que dichas evaluaciones criticas son
muy dificiles de realizar dada la ausencia de datos fiables a nivel
nacional y mundial sobre la prevalencia de las enfermedades que de-
ben ser tratadas con antibidticos. En este sentido los datos que o-
frecemos a continuacidén tienen sobretodo un valor de caricter des-
criptivo sobre la presencia en nuestro entorno de unos determinados

vollimenes de consumo de substancias antimicrobianas.



I.1. FUENTES Y METODOS DE OBTENCION DE DATOS.
I.17.1. DATOS DE PRODUCCION, EXPORTACION E IMPORTACION.

ESTIMACION DEL CONSUMO A TRAVES DATOS DE LOS MINISTERIOS DE
INDUSTRIA Y COMERCIO (DIRECCION GENERAL DE ADUANAS),.

Se puede realizar una estimacidn sobre consumo de antibidticos
en el pais considerando su disponibilidad, que se obtiene a través
del andlisis de la produccidén local de antibidticos, la importacidn
de los Inismoé v los correspondientes indices de exportacidén. La
disponibilidad vendria a -equivaler al conjunto del stock de

productos antibidticos dispuestos para su venta.

DISPONIBILIDAD = PRODUCCION - EXPORTACION + IMPORTACION.

La disponibilidad debe aproximarse al consumo real suponiendo
que existe un escaso porcentaje de antibidticos inutilizados pero
no consumidos. Si las diferencias entre disponibilidad y consumo
son altas, habria que investigar las condiciones de mantenimiento
de stocks (previsiones sobre caducidad, fallo por almacenaje, etc)
o eventualmente la posibilidad de una utilizacidn ilicita de estos

antibidticos. En este dltimo punto podria sugerirse el uso en su-

plementos no autorizados en alimentacidén humana, animal o en agri-

cultura® la liberacidén de antibidticos deteriorados al medio am-
biente o incluso la desviacidn de estos productos al mercado negro
nacional e internacional. La retencidn incontrolada de stocks de
antibidticos para asegurar el mantenimiento de beneficios para la

~empresa, podria ser otro factor que explicara esta desviacidn.

La Direccidn General de Aduanas, posee alguna informacidn
sobre las importaciones y exportaciones de antibidticos en Espaifia

para uso humano.



Estos datos son sin embargo, de dificil interpretacidén ya que
las diferencias entre importacidén y exportacidén no permiten averi-
guar el consumo por dos razones: '

Te= la falta de disponibilidad de datos sobre
produccidén y stock, '

2.- una parte impdrtante de las cantidades exportadas
toman como materia prima antibidticos importados
sobre los que se realizan cambios de perfecciona-
miento activo.

Adjuntamos aqui la TABLA II, de importacidn y exportacidn vya
gue no podemos utilizar en adelante estos datos como indicativos

del consumo.

TABLA II. IMPORTACIONES Y EXPORTACIONES. (Estadistica de la

Direccidn General de Aduanas).

ANTIBIOTICOS - ANO 1983. USO HUMANO.

PRODUCTOS IMPORTACIONES EXPORTAC IONES
KILOS (*) RILOS
PENICILINAS 231.000 41.000
AMPI~-AMOXICILINAS 18.000 ’ 513.000
| TETRACICLINAS 137,715 10.030
ESTREPTOMICINAS 2.095 - 2.039
CEFALOSPORINAS PARENT. 5.000 | 1.179
CEFALOSPORINAS P.O. 37.096 88.000
ERITROMICINA 13.000 28,000
CLORANFENICOL _ 150 57.000
FOSFOMICINA - 408 49.800
_ OTROS ANTIBIOTICOS 256.014 8.000

TOTAL 700.478 798.048

* En las Importaciones figuran muchas cantidades de admisidn tempo-
ral gue una vez efectuada alguna transformacidn por trafico de

perfeccionamiento activo son exportadas,.



I.1.2, I.M.S.

Una de las fuentes universales utilizadas para la obtencidn de

datos sobre uso y consumo de antibidticos, es el Sistema I.M.S.

(Intercontinental Medical Statistics). La compania editora de los
manuales I.M.S. recoge sisteméticamente datos globales sobre utili-
zacidén de antibidticos, perc restringe la distribucidén de los mis-
mos a las companias farmgcéuticas.

Los métodos de recoleccidn de datos del I.M.S. se basan en la
consideracidédn de las prescripciones, analizadas en distintos nive-
les:

1.- VENTAS DE ANTIBIOTICOS EN FARMACIAS.

Un conjunto de Farmacias seleccionado estadisticamente sirve-
como muestra {$) del total de las mismas. Estos establecimientos
que colaboran con el I.M.S. suministran informacién‘sobre los anti-
bidticos vendidos a través de una receta formalizada y/o de las
facturas de compra de antibidticos por la farmacia a la Industria
Farmacéutica a +través de cooperativas gque constituyen elementos
intermediarios entre las companias y los establecimientos distri-

buidores.
2.- DATOS DE PRESCRIPCION DIRECTA.

Estos datos se obtienen en base a un conjunte de médicos con
practica privada, a los que se les solicita informacidén sobre anti-
bidticos prescritos en su consulta o fuera de ella.

Esos datos de prescripcidén pueden no coincidir exactamente con
el nimero de recetas oficiales o privadas, ya gque recogen también

los antibidticos prescritos sin una orden formal.

3.~ INFORMES HOSPITALARIOS.

-10



Esta metodologia de recogida de datos puede variar ligeramente
de un pais a otro. Las companias beneficiarias de esta informacidn
I.M.S., estan sometidas por contrato a la prohibicidn de divulgar

los datos I.M.S. sin el permiso de esta organizacidn.
INFORMACION RELEVANTE QUE PUEDE OBTENERSE DEL I.M.S.
1.~ Cifra acumulativa anual de unidades de antibidticos.

2.- Valores acumulativos vanuales por grupos y subgrupos

terapéuticos.

3.- Crecimiento porcentual de los costos respecto al afio

anterior.

4.~ Nimero de prescripciones Trealizadas- de cada grupo,

subgrupo terapéutico y especialidad.

5.~ Porcentaje y ntmero de médicos prescriptores de cada

subgrupo terapéutico.

6.- Indicaciones de cada subgrupo terapéutico analizadas a

través de los impresos de prescripcidn. .

7.~ Prescripcidn segiin especialidad médica en porcentajes
(Medicina General, Pediatria, Aparato Digestive, Medicina Interna y

Tocoginecologia).

8.~ Tipos de especialidades farmacéuticas y presentaciones de

las mismas.

9.- Intencionalidad en la  prescripcidn por parte del

facultativo.



I.1.3. INSTITUTO NACIONAL DE LA SALUD.

En Espafia, se encuentra informatizado el consumo de medica-
mentos, de la Seguridad Social, a nivel estatal a través de la
Subdireccidén General de Prestaciones Farmacéuticas del Instituto
Nacional de la Salud. El centro de recoleccidn de datos, es el
Banco de Datos ESPES (Especialidades Espafiolas), que contiene los
datos mads relevantes de los medicamentos que estdn comercializa-
dos, y el ECOM (Banco de Datos dé Consumo) que contiene los datos
del consumo global de medicamentos a partir del afio 1981. Ambos
se encuentran integrados en CiNIME (Centro Interinstitucional de
Informacién de Medicamentos). Estos dltimos datos se encuentran
clasificados seglin la especialidad farmacéutica, segin el afio y
seglin la provincia. Estos contienen ademds, datos relacionados a
la poblacién y al Banco de Datos ESPES, por lo que es posible co-
rrelacionar la especialidad farmacéutica con una composicidn de-
seada, o que pertenezcan a un subgrupo terapéutico, y saber cuil
ha sido su consumo en ese afio, ya sea en el total del pais o por
provincias. El andlisis de consumo desde una perspectiva cualita-
tiva seria posible gracias a los bancos de datos que permiten ac-
ceder a los consumos hospitalario y extrahospitalario por grupos
terapéuticos y especialidades, lo que abre un insospechado campo
de andlisis cﬁya meta estd en establecer relaciones con la morbi-
lidad e introducir la racionalidad en el consumo de medicamentos

(3).
I.1.4. OTROS DATOS DE ORIGEN OFICIAL.

En el caso de no disponer de sistemas automatizados de reco-
leccidén de datos, la tarea es dificil, debe hacerse por &reas pe-~
guefias y para un nimero limitado de medicamentos. Por cierto,
que por ser de caracteristica manual son datos escasos, limitados
y menos fiables, ]

En el caso de los hospitales la informacidn disponible de

tipo oficial, estd curiosamente mds dispersa y en circunstancias
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procede de las estadisticas del Servicio de Farmacia Hospitala-
ria, asi como de la valoraciones efectuadas de forma mas global
por la Asociacidén de Farmacéuticos de Farmacias de Hospitales.

Existe también una estimacidén directa por parte del INSALUD
sélo disponible para los Gltimos afios. No hay que olvidar sin em-
bargo que, asi como la asistencia extrahospitalaria se encuentra,
en cuanto al consumo, mayoritariamente controlada por la Seguri-
daq Social, el numero de hospitales no dependientes de esta Ins-
titucidn es bastante alto y por lo tanto dificil de controlar
globalmente. E1 nécimiento y desarrollo en los medioshospitala-
rios de Comisiones de Farmacia, de Infecciones o de Antibiotera-
pia han supuesto un elemento mis para la adquisicidén de estos da-
tos.

Una parte importante de la informacidn recogida en esta Te-
sis sobre consumo en hospitales estd buscada en trabajos de campo
efectuados por la colaboracidén de distintos Servicios de Farma-
cia, como el desarrollado en la 1llamada Area V (Zona Centro de
Espafia) sobre un nidmero de 17 Hospitales. A veces los datos han
gquedado matizados por la informacidn obtenida informalmente a

través de Servicios de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas.

Por Gltimo, hemos tenido acceso a cierto nimero de informa-
cidn preliminar elaborada por el grupo internacional para estudio
del consumo mundial de antibidticos, patrocinada por el "National
Institute of Health", de Washington, EE.UU a través de la Insti-
tucidn "Management Sciences for Health". Dicha informacidn no es-

td publicada habiendo sido elaborada durante el afio 1984.



I.1.5. SISTEMAS DE AGRUPACION Y COMPARACION DE DATOS.
~DOSIS DIARIA DEPINIDA (D.D.D.).

El Nordic Council of Medicines se cred en 1975, plantedndose
como primer objetivo la coordinacidn de cifras sobre el consumo
de medicamentos en los Paises Néfdicos ({4). En el mismo afio, 1la
Norsk Medisinaldepot publicd una lista de las Dosis Diarias Defi-
nidas (D.D.D.) de medicamentos registrados en Noruega¥ este fue
el inicio de un sistema de referencia.

En 1977, el Nordic Council publicé la primera ediciédn ée las
Estadisticas Nérdicas sobre medicamentos, con datos suministrados
por los 5 Paises NSrdicos (Dinamarca, Finlandia, Suecia, Noruega

e Islandia).

En 1979, la Oficina Regional para Europa de la Organizacidn
Mundial de la Salud (0.M.S.), publicdé las lineas maestras para
llevar a cabo estudio; sobre medicamentos bajo el nombre de "Stu-
dies in Drug Utilization™ (S.D.U.), con la colaboracién del "Drug
Research Utilization Group™ (D.R.U.G.) gue funcionaba como grupo
de estudio sobre la utilizacidn de medicamentos desde 1969, y en

el que participan 14 paises.

En 1982, se editd la segunda edicidén del Nordic Statistics

on Medicines (5), que recoge las estadisticas del afio 1978-1980,
que conétituye una obligada fuente de referencia para realizar

estudios de consumo de medicamentos (6.).

Existe un sistema internacional de agrupacidén de medicamen-
tos, ampliamente aceptado, y que estd continuamente en revisidn.
Este sistema es conocido como "clasificacidn de la EPhMRA" (Euro-

pean Pharmaceutical Market Research Association) (6).



Esta clasificacidn se basa en una divisidn inicial de 1los
medicamentos en 13 Grupos Terapéuticos marcados por letras, que a
su vez estdn divididos cada uno de ellos en Subgrupos Terapéuti-
cos, y estos también estdn divididos en diferentes niveles, a los
gie corresponde un Cédigo alfanumérico. En el caso de los anti-

bidticos tenemos entonces por ejemplo:

J GRUPO ANTIINFECCIOSOS UTILIZADOS POR VIA GENERAL.
Jo1 ANTIBIOTICOS USADOS POR VIA GENERAL.
JOI1C PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO (por ejemplo

incluiremos la ampicilina y la amoxicilina).

Ademds de ser necesaria una clasificacidn general de los
antibidticos, los estadios'comparativos requieren unidades de me-
dida que sean aceptadas y utilizadas por todos (7). La unidad més
simple para ello podria ser el envase, pero tendria el inconve-
niente de la variabilidad en la presentacidn del fdrmaco segin el
pais. Sin embargo, en paises de 4reas socio-econdmicas homogé-
neas, las unidades-envase suelen ser bastante semejantes, y po-
dria permitir la elaboracién de estimaciones comparativas vAali-

das.

El desarrollo del concepto de la D.D.D. supone sobre el de la
unidad-envase un importante avance en la determinacidn de la uni-
dad técnica ideal para el establecimiento de datos comparativos

entre medicamentos.
I.1.5. DOSIS DIARIAS DEFINIDAS (D.D.D.).
Segin la introduccidn de las "Fichas de Transparencia" (8),

publicadas por el Servicio de Prestaciones Farmacéuticas de 1la

Secretaria General del Instituto Nacional de la Salud (INSALUD),



las Dosis Diarias Definidas (DDD) Sé’bbtiéﬁén_aApartir_
sis media / dia que se utiliza en 1§swb£ihéipéles indicacione
cada medicamento no siendo por ta#fo iaéﬁﬁiéés‘

mendadas para tratamiento, sino éélo_dhiagdes técnicas 'de medi
qué permiten comparar consumos é'éoétes?dé_prepafac1ones.altq;na

tivas. L

ta medida estd sujeta a una serie de limitaciones,

referido anteriormente, ya que las

riar entre paises y entre distintas ‘dreas

Py

fluyen también las diferencias existentes ‘entre

medicamento para su indicacidn principal o:s

rios antibidticos para una misma enfermedad




En la TABLA III, Dianne Kennedy et al. (9), exponen las ci-
fras de D.D.D. para antibidticos en gramos de los Paises NSérdi-
cos, excepto para aquellos antibidticos que no existen en estos
paises y si en Estados Unidos y que también figuran en las tablas
tras el correspondiente cllculo de D.D.D. Estas cifras son las
estdndar y las utilizables al hacer comparaciones internaciona-
les, sin querer con esto significar, repetimos, gue las dosis te-

rapéuticas sean las mismas.

TABLA III. D.D.D. EN GRAMOS PARA ILOS PRINCIPALES ANTIBIOTICOS.

ANTIBIOTICO D.D.D. -  ANTIBIOTICO D.D.D.
CEFAZOLINA 2.0 TETRACICLINA 1.00
CEFALEXINA 2.0 DOXICICLINA 0.10
CEFALOTINA 4.0 OXACILINA 2.00
AMPICILINA 2.0 CLOXACILINA T 2.00
AMOXICILINA 1.0 ERITROMICINA | 1.00
PENICILINA G 1.5 GENTAMICINA 0.24
CLINDAMICINA 1.2 TOBRAMICINA 0.24
VANCOMICINA® 2.0 AMIRKACINA 1.00
CLORANFENICOL 3.0 CARBENICILINA 12.00.

Para calcular de forma aproximada las D.D.Ds correspondien-
tes a los grupos de antibidticos con los que generalmente hemos
trabajado a lo largo de esta Tesis, hemos utilizado la siguiente

TABLA IV estimativa de D.D.Ds por subgrupos terapéuticos.
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TABLA IV, DOSIS DIARIAS DEFINIDAS ESTIMADAS POR SUBGRUPOS

TERAPEUTICOS.
SUBGRUPOS DE ANTIBIOTICOS D.D.D.
AMINOPENICILINAS 1.00
TETRACICLINAS | 0.50
PENICILINAS 0.56
MACROLIDOS 1.00
AMINOGLUCOSIDOS 0.24
COTRIMOXAZOL ' 1.90
CEFALOSPORINAS 2.00
CLORANFENICOL 3.00
- CARBENICILINA o 6.00

Este tipo de valores de D.D.D. servird conociendo el consumo

-18~-

global de antibidticos en un sector determinado, para estimar

aproximadamente el nuimero diario de individuos bajo tratamiento
antibidtico en relacidn, si se trata del medio extrahospitalario,

con cada 1.000 habitantes/dia, o si se trata del medio hospitala-

rio en relacidn con cada 100 estancias (4, 10).

CALCULO DE LAS DOSIS DIARIAS DEFINIDAS (D.D.D.}:

EXTRAHOSPITALARIA: D.D.D. x 1.000 hab x DIA

CONSUMO TOTAL EN GRAMOS x 1.000 HAB x DIA

D.D.D. x HABITANTES x 365 DIAS




HOSPITALARIA: D.D.D. x 100 ESTANCIAS

CONSUMO TOTAL EN GRAMOS x 100 ESTANCIAS

D.D.D. x NQ ESTANCIAS x 365 DIAS

Considerando que en 1983 existe un total de 38.500.000 de
habitantes en Espafia y en 1976 de 35.800.000 de habitantes; el

némero de D.D.D. extrahospitalario por 1.000 habitantes/dia seri:

NUMERO DE D.D.D., = GRAMOS x 1.000 HABITANTES/DIA
D.D.D. x NUMERO DE HAB x 365

lo gue aplicado a los extremos anuales (1976-1983) del periodo
estudiado nos ofrece los valores que se exponen en la TABLA V,

" que aqui a modo de ejemplo adelantamos.

TABLA V. D.D.D. POR CADA 1.000 HABITANTES/DIA POR GRUPOS
TERAPEUTICOS EN EL AMBITO EXTRAHOSPITALARIO.

ANTIBIOTICO* 1976 1983
TETRACICLINA 10.89 6.35
AMINOPENICILINAS 13.37 . 13.89
CEFALOSPORINAS 1.26 0.60
COTRIMOXAZOL 1.75 . 2.58
CLORANFENICOL 0.30 0.06
MACROLIDOS 1.64 . 2.59
PENICILINAS 1.17 1.45
AMINOGLUCOSIDOS . 0.45 0.37
TOTAL 30.83 27.89

* Calculadé a partir de nimero de envases del I.M.S. y estimacidn
de gramos/envase (CAPITULO 1.2.2.1.).

La interpretacidn de los datos asi expresados sugiere que 27
.de‘cha 1.000 h se encuentra bajo-tratamiento antibidtico en un

momento dado (afio 1983).
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CONSUMO Y COSTES TOTALES DE ANTIBIOTICOS POR ANO POR
GRAMOS Y SUBGRUPOS TERAPEUTICOS EN MEDICINA HUMANA
EXTRAHOSPITALARIA.

I.2.1. CONSUMO EN UNIDADES-ENVASE POR SUBGRUPOS DE
ANTIBIOTICOS (1976-1983).- EVOLUCION.

I.2.2. CONSUMO EN GRAMOS POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.2.2.1., ESTIMACION DE CIFRA MEDIA DE
GRAMOS/ENVASE/SUBGRUPO.

I.2.2.2. CONSUMO EN KG/ANO POR SUBGRUPO
TERAPEUTICOS (1979-1983).

I.2.2.3. BEVOLUCION ESTIMADA DE LA D.D.D./1.060
HABITANTES/DIA (1976-1983).

I.2.3. GASTO EN PESETAS POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.
I.2.3.1. GASTO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.2.3.2. 'EVOLUCION DEL GASTO (1978-1583) EN
RELACION AL CONSUMO.



I.2.1. CONSUMO EN UNIDADRS ENVASE POR SUBGRUPOS DE ANTIBIOTICOS.
EVOLUCION 1976-1983.

ACLARACION: las abreviaturas correspondientes a los subgrupos tera-
péuticos irén para facilitar la lectura, siempre ordenadas de 1la
misma manera a lo largo de la Tesis, segin orden de la clasifica-

cidén del I.M.S. Las abreviaturas utilizadas son:

TC: tetraciclina

CF: cloranfenicol
AP: aminopenicilinas
CE: cefalosporinas
CT: cotrimoxazol

MA: macrdlidos

ST: estreptomicina
PE: penicilinas

AG: aminoglucdsidos
CB: carbenicilina

RF: rifampicina

En la TABLA VI, se presentan los datos sobre el nimero total
de unidades-envase de los distintos subgrupos de antibidticos, en
el periodo 1976-1983, utilizados en medicina humana extrahospitala-
ria. Los datos proceden del examen de la documentacidn del I.M.S. y
estan presentados en miles de envases.

Una representacidn grafica de la evolucidén del consumo en uni-

dades-envase se expone en la FIGURA 1.

El andlisis de estos datos permite sacar las siguientes con-

clusiones:

1.- Las aminopenicilinas constituyen la parte principal
del consumo en unidades-envase, con una evolucidén ligeramente as-

cendente (11 % de . aumento en el periodo considerado).



.

TABLA VI. UNIDADES-ENVASES CONSUMIDOS

1982 1983

INSALUD (a) I.M.5.(b) b/a INSALUD(a) I.M.S.(b) |b/a
TOTAL 77.048.024 93.431.300| 1,2| 73.814.652 92.198.200/1,2
TC 6.018.051 12.524.000f 2 5.399.985 12.141.100(2.2
CF 464.556 997.000| 2,1 365.927 665.800{1,8
AP 24,372,462 28.770.600| 1,1| 25.837.090 30.035.900(1,1
CE 5.746.118 6.146.800( 1 5.517.620 5.892.9001
CT 6.835.342 6.282.800| 0,9 6.459.288 6.206.700{0,9
MA 5.806.079 8.622.300| 1,4] 4.442.368 8.885.500(2
ST 1.835.817 833.300] 0,4 1.009.622 645.800/0,6
PE 8.969.743 10.992.400) 1,2 8.838.995 11.470.400(1,2
AG - 8.216.200 - 6.985.562 7.940.400(1,1
CB - 151.000 - 22.198 160.200(7,2
RF - 570.000 - 338.167 543.600/1,6
Otros - 655.600| - 258.080 630.700(2,4

Fuente de Datos: INSALUD-I.M.S.
2.- El grupo de las tetraciclinas es el 22 subgrupo de anti-

bidticos consumido, aGn cuando la tendencia marca una disminucidn
muy importante del consumo estimable en un 38 % en el periodo
1976-1983.

3.- Las cefalosporinas constituyen el tercer grupo en unida-
des—enva§e en los afios 1976-1977, descendiendo después progresiva-
mente hasta oéupar el 792 nivel a partir de 1980, a causa de una.re—
duccidén que ha llegado a ser en 1983 de aproximadamente el 50 % de

su consumo en 1976.



FIGURA 1. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN UNIDADES-ENVASE ARNOS
1976~-1983.
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4.- Las penicilinas de reducido espectro (comprendiendo funda-
mentalmente la penicilina G, penicilina benzatina, penicilina pro-
caina, penicilina V e isoxézolil penicilinas) constituyen desde
1980 el 3er subgrupo terapéutico elevando su consumo en unidades
envase de forma inesperada en un 33 % a lo largo del periodo exami;
nado. i

5.- E1 grupo de antibidticos, los macrdlidos, han pasado a oc-
upar el 42 lugar en unidades-envase en 1983, mientras que se ubica-
ban en el 62 lugar en 1976. El increﬁento en el consumo de unida-
des-envase es el mds alto de los registrados por los subgrupos
terapéuticos, y cercano a un 70 %.

' 6.- El subgrupo de antibidticos de aminoglucdsidos permanece
muy estable a lo largo del periodo examinado. Si comparamos el con-
sumo de unidades-envase f976-1983 observaremos una reduccidén del 11
$, pero comparando el nivel 1983 con 1980 la reduccidén fue del 17
$, lo que se debe a un aumento del consumo en el periodo 1978-1980.

7.- En el caso del cotrimoxazol se produjo un aumento del con-
sumo en el periodo 1980-1981 que respecto a 1976 llegd a ser del 66
%. La evolucidn 1976-1983 muestra un aumento del 57 %, aunque'pare-
ce descender en los {iltimos dos afios.

8.~ El1 cloranfenicol ha sufrido un descenso espectacular vy
continuado a lo largo del periodo considerado,‘que ha llegado a su-
poner un 80 % de reduccién en 1983 respecto a 1976.

9.~ La carbenicilina tiene un consumo necesariamente muy limi-
tado en el medio extrahospitalario con ascensos y descensos en el
periodo analizado, observandose uné pequefla tendencia al aumento
del consumo de unidades-envase.

10.- La rifampicina ha decrecido sistemdticamente su consumo en
el periodo examinado, siendo - en 1983 sdlo el 47 % del correspon-
diente a 1976.

11.- Las asoclaciones de antibidticos mayoritariamente repre-
sentadas por la. asociacidén penicilina-estreptomicina, todavia re-

presentan - una parte estimable, pero su reduccidén ha sido
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ostensible, descendiendo en cerca de un 60 % en 1983 respecto a
1976. En este Ultimo afio representaban el 3er grupo terapéutico en
consumo de unidades-envase, mientras que en 1983 hah descendido al
62 lugar.

12.- En conjunto, se puede ob§ervar un descenso global en el
consumo de unidades-envase del 13 %, qﬁe se ha producido en dos
escalones, el 12 en el periodo 79-81 y el {ltimo en el périodo

82-83,

En la TABLA VI, presentamos loé datos sobre unidades-envase
consumidos en los afios 1982-1983 segin los datos del I.M.S. e Insa-
lud.

Como hemos referido anteriormente;.la estadisticas del Insalud
se basan en el andlisis de las recetas de prescripcidn de antibid-
ticos cuyo cargo econdémico es devengado pcr el Instituto Nacional
.de la Salud. Esto implica que no todo el consumo extrahospitalario
puede ser controlado por esta estadisticad® sin embargo, al ser muy
alto el nivel de cobertura Insalud las cifras deben acercarse mucho
a las reales.

Se podria considerar que la informacidn I.M.S. ‘se acercaria al
miximo del consumo, y el Insalud muestra al menos el minimo delmis-
mo.

Como se puede ver en la TABLA VII, las cifras I.M.S. son casi
sistemidticamente superiores a las del Insalud.

Las disparidades en las cifras globales no son muy dgrandes,
como miximo del 20 % pero en algunos subgrupos terapéuticos las
diferencias son importantes, particularmente en el caso de 1las
tetraciclinas, cloranfenicol y macrdlidos® esto se explicaria pro~
bablemente como se analizarid mds adelante, por la existencia de un
mercado de autoconsumo no controlado para estos tipos de.antibiéti-
. cos.

En cénjunto sin embargo, el espectro del c¢onsumo es virtual-

mente idéntico en las dos estadisticas.
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TABLA VII . UNIDADES-ENVASE VENDIDOS EN LOS ANOS 1976-1983, POR

SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.M.S. UNIDADES-ENVASE (en miles). CONSUMO EXTRAHOSPITALARIO.

TC

AP

CE

cT

MA

SM

1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983

N
|

i

|

l

CF l
\

i

1

|

|

|

|

26.886‘27.040‘27.834]26.914,28.031|27.985!28.77ol3o.03s

19.350'17.981‘16.985‘15.481|14.293]13.792‘12.524]12.141

i | | | | | |
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| | | | | | |

w

| i | | | i ‘
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| | | | | | |
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1 | | | | |
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| | | | | | |
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I R R ]
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I.2.2. CONSUMO EN GRAMOS POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.2.2.1. ESTIMACION DE CIFRA MEDIA G/ENVASE.

I.2.2.2. CONSUMO EN KG/ANO POR SUBGRUPO TERA~
PEUTICOS (1979-1983).

I.2.2.3. EVOLUCION ESTIMADA DE LA D.D.D./1.000
HABITANTES/DIA (1976-1983),
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I.2.2. CONSUMO EN GRAMOS POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

La evaluacidn del consumo de antibidticos deberia realizarse

sistemidticamente en base al nmero de gramos consumidos. Sélo 1la

estimacidén ponderal permite efectuar, como hemos visto, los calcu-

los de D.D.Ds. gue a su vez suponen la dnica forma generalmente
aceptada para efectuar comparaciones de consumo. Por otra parte 1la
estimacidédn ponderal, permite correlacionar los datos con los prdce—
dentes de sectores no relacionados con la medicina humana, como son
los ya citados de exportacidén, importacidn, consumo veterinario o

agricola.

No es facil sin embargo, en las circunstancias actuales, dedu-
cir el volumen del consumo de antibidticos en Espafia en gramos.
Para ello convendria establecer primero una estimacién media del
nimero de gramos gue corresponde al conjunto de las formas de pre-
sentacidén de cada especialidad farmacéutica, puesto que serd muy

dificil obtener para cada subgrupo de antibidtico (no para cada

especialidad farmacéutica) los porcentajes dgue corresponden a las

distintas formas de presentacidn.

I.2.2.1. ESTIMACION DE CIFRA MEDIA DE GRAMOS/ENVASE/SUBGRUPO.

Para obtener ﬁna cifra media del nimero de gramos gque corres-
ponde operativamente de forma global a los distintos grupos de
antibidticos considerando a todos los productos comerciales y sus
presentaciones. Obtuvimos a partir de los datos del I.M.S. de 1983
las presentaciones existentes en el mercado de cada una de las es-
pecialidades farmacéuticas de un determinado antibidtico y multi-
plicamos el nimero de envases consumidos por el contenido en gramos
de cada envase.

"En el caso de algunos subgrupos de antibidticos que contenian
un niamero muy grande de especialidades y presentaciones como por

ejemplo el caso de las aminopenicilinas se consideraron aquellas
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especialidades y presentaciones que fueran responsables de al menos
el 40 % del me:cadé. Sabiendo el porcentaje de las distintas pre-
sentaciones consumidas (I.M.S.) se pueden calcular las cifras pro-
medio de GRAMOS / ENVASE por cada subgrupo terapéutico que corres-
ponderid en la mayoria de los casos al nimero de gramos de 1la forma
de presentacidédn mds extendida (por ejemplo Clamoxyl P.0O, en envase
de 12 cipsulas de 500 mg y la media obtenida por nosotros de amino-

penicilinas de 6.49 g).

Para estimar el valor minimo del nimero de gramos consumidos
por grupos terapéuticos en Espafia, se multiplicaron esas cifras por
el nGmero de envases .efectivamente consumidos segln refieren cifras
del INSALUD. Los resultados finales de estos calculos se expresan

en la TABLA VIII.
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TABLA VIII. CALCULO ESTiMATIVO DE CONSUMO EN GRAMOS A PARTIR DE LOS
PROMEDIOS DE GRAMOS/ENVASE Y CONSUMO EN ENVASES.INSALUD.

1983

TETRACICLINAS: 5.399.985 envases
3.68 g/e
19.872,000 gramos

CLORANFENICOL: 365.927 envases
3,92 g/e
1.436.000 gramos

AMINOPENICILINAS:
25.837.090 envases
6;49 g/e
167.761.000 gramos

PEN RED ESPECTRO:
8.838.995 envases
1.04 g/e
9.222,.400 gramos

AMINOGLUCOSIDOS: .
6.985.562 énvases
0.16 g/e
1.113.736 gramos

CEFALOSPORINAS:
5.517.620 envases
2.90 g/e
16.000.000 gramos’



TABLA VIII. (cont).

TRIMETOPRIM-~-SULFAMETOXAZOL:

MACROLIDOS:

6.459.288 envases
11.18 g/e
72.273.000 gramos

6.442,368 envases
4.16 g/e
22.644.000 gramos
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I.2.2.2. CONSUMO EN KG/ANO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS (13979-1983).

En la TABLA IX, aplicamos dichos promedios de gramos/envase a
las cifras obtenidas a partir de la estadistica I.M.S., a lo largo
de los afios 1979-1983, asi como para el afio 1976. Como en el apar-
tado anterior es evidente la disparidad en algunas cifras como es
el caso de las tetraciclinas® sin embargo el conjunto de los datos
es relativamente homogéneo. El andlisis de la TABLA IX, en compara-
cidén con las conclusiones comentadas en el APARTADO anterior, mues-
tra que considerando el consumo en gramos (Kg), las cifras globales
no han disminuido en los Gltimos afios, mientras que las unida-
des-envase han descendido en un 13 %. Analizando pormenorizadamente
la TABLA IX, se puede observar que el descenso en unidades-envase
se ha producido en subgrupos terapéuticos de bajo contenido en gra-
mos/envase, por ejemplo tetraciclinas o cefalosporinas. Las amino-
penicilinas tienen un peso medio alto por envase (6.5 g) y su con-
sumo en unidades-envase se ha incrementado en el periodb considera-

do.

Estos datos demuestran la necesidad de valorar c¢onjuntamente
el consumo en unidades-envase y el consumo global en gramos® cual-
quiera de estos dos pardmetros estimados aisladamente podria impli-

car la obtencidn de conclusiones errdneas.

En la FIGURA 2, se ponen de manifiesto estas diferencias a
partir de la representacidn comparativa de la evolucidn del consumo

expresado en gramos o en unidades-envase en los afios 1976-1983.
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1TABLA IX . CONSUMO EN KILOGRAMOS ANOS: 1976, 1979-83 POR
SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.M.S. KILOGRAMOS EXTRAHOSPITALARIO.
Gramos/
envase 1976 1979 1980 1981 1982 1983
-~ 'r
TC(3.6) 71.208 56.970 52.970 50.754 46.088 44,678
CF(3.92)} 11.944 5.746 4.735 3.731 3.908 2.606
AP(G.S) 174,759 (174,941 182.526 |181.902 {187.005 {195,227
JCE(2.9) 3?.170 20.333 19.421 17.922 17.823 17.086
CT(11.1)| 43.645 66.611 70.274 72.693 69.730 68.886
MA(4.2) 121.443 32;738 33.382 35.407 35.350 36,428
‘PE(1) 8.57¢6 9.010 9.888 10.338 10.992 11.470
AG(0.186) 1.436 1,470 1.514 1.426 1.314 1.270
TOTAL 366.&81 367.819 374.710 {374,173 {372.210 {377.651

(Elaboracién propia a partir de datos I.M.S.)
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FIGURA 2. DISPARIDAD EN LA EVOLUCION DEL CONSUMO EXPRESADO EN
UNIDADES/ENVASE RESPECTO AL CONSUMO EN GRAMOS.

104
’ 6 TOTAL
102 g / ANO/GRAMOS
100 —0 i
98 ___‘
96 -
94
92 _’
90 _J
88
o}
\o
84 .4
TOTAL-ANO

82 — UNIDADES/ENVASE
80 l | | | l

1976 1979 1980 1981 1982 1983

=100
Porcentaje de variacidn respecto a 1976 = 100 en los afios
1979~1983.

(Elaboracidén propia a partir de datos del I.M.S.)



I.2.2.3. EVOLUCION ESTIMADA DE LA D.D.D./1.000.HAB /DIA
(1976-1983).

La obtencidn del consumo expresado en gramos, nos permite aho-

ra, como hemos visto anteriormente, la evaluacidn del nimero de D.-
D.Ds./ 1.000 habitantes/dia. Considerando gue en 1976 el nimero de
habitantes era de 35.800.000 y en 1983 era de 38.500.000 habitan- '
tes, el nlimero de D.D.Ds. extrahospitalario gueda expresado, para
los extremos del periodo estudiado 1976-1983, en la TABLA X.

Como se puede observar parece existir una ligera tendencia al
descenso en el nimero de individuos bajo tratamiento antibidtico en
la poblacidén (de 30 a 27 individuos en tratamiento antibidtico por
cada 1.000 habitantes)® siendo este descenso fundamentalmente debi-
do a la caida en el uso de tetraciclinas, y en mucha menor medida
al de cefalosporinas. Sin embargo existen pequefios incrementos del
nimero de individuos que consumen cotrimoxazol, macrélidos y amino-

glucdsidos.

TABLA X. D.D.D. POR CADA 1.000 HABITANTES/DIA POR GRUPOS
TERAPEUTICOS EN EL AMBITO EXTRAHOSPITALARIO.

ANTIBIOTICO 1976 1983
TETRACICLINA : 10.89 6.35
AMINOPENICILINAS 13.37 13.89
CEFALOSPORINAS 1.26 0.60
COTRIMOXAZOL 1.75 2.58
CLORANFENICOL 0.30 0.06
MACROLIDOS 1.64 2.59
PENICILINAS 1.17 1.45
AMINOGLUCOSIDOS 0.45 0.37
TOTAL ‘ 30.83 . 27.89

(Elaboracidén propia a partir de datos I.M.S.)
Si estimamos como un pardmetro generalmente aceptado el calculo de
D.D.Ds., se ha de convenir que estas cifras se aproximan mds en su
tendencia a las obtenidas a través de el consumo por unidades enva-

se.
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I.2.3. GASTO EN PESETAS POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.
I.2.3.1. GASTO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS (1976-1983).

Las repercusiones econdmicas de los consumos por subgrupos te-
rapéuticos gque se han analizado en los apartados anteriores gquedan
expresados en la TABLA XI basada en la estimacidén I.M.S. para el

drea extrahospitalaria.

El anédlisis de esta TABLA en relacidn con los datos anterior- .

mente expuestos permite la obtencién de un cierto nimero de obser-

vaciones:

1.~ El consumo en unidades-envase entre 1976 y 1983
para las aminopenicilinas se incrementd en sélo un 8 % cuando apa-
rentemente el coste se ha elevado en un 70 %, Evidentemente esta
disparidades deben ser corregidas por la consideracidn de valores
constantes en el precio de la peseta, es decir corregido a pesétas
constantes.

. 2.- En cualgquier caso, las aminopenicilinas, constitu-
yeron'un 33 3 de los envases consumidos en 1983, y su coste equiva-
le al 38.6 %‘de los costes en el mismo afo.

3.- Las cefalosporinas que constituyeron el 64 % de
las unidades-envase, suponen un 12.4 % del gastdo en 1983.

4.~ Dichas cifras (2 y 3), para 1978 eran las siguien-
tes: 26.5 %.de unidades-envase para aminopenicilinas y 30.6 % del
gasto# para las cefalosporinas 9.09 % en unidades-envase 1978 res-
pecto a 19.7 % en costos.

5,- Para aminoglucdsidos tenemos gue en 1978 el por-
centaje de unidades-envase respecto al total fue de 8.8 % mientras
que el porcentaje en costos fue del 8.35 %. En el afio 1983 estas
cifras fueron del 8.6 % en unidades-envase y del 8 % en costos res-
pecto al total. N

Estos datos son indicativos de gue las proporciones costo por

unidad de envase se mantienen constantes a lo largo del periodo
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considerado, Una reduccidn en 3 puntos en el porcentaje de uso de
cefalosporinas representa un 7 % de reduccidn en el gasto¥ en el
‘uso de las aminopenicilinas y aminoglucésidos los porcentajes de
incremento o reduccidn vienen a ser eqguivalentes a los porcentajes
de aumento o disminucidn en el gasto.
De agui la influencia que tiene sobre el gasto el consumo en
cefalosporinasw en efecto si este grupo de antibidticos se encuen-
tra en el 72 nivel de consumo unidades-envase en 1983 mantiene el

28 nivel en costos.

I.2.3.2. EVOLUCION DEL GASTO (1978-1983) EN RELACION AL CON-
SUMO .

En la TABLA XII se exponen las unidades-envase vendidas en el
medio extrahospitalario desde 1978-1983. En ella también se incluyé

el gasto en pesetas y el indice de crecimiento

TABLA XII. UNIDADES VENDIDAS DE ANTIBIOTICOS EXTRAHOSPITALARIOS.

ACUMULATIVOS VALORES CRECIMIENTO
) I.M.S. VALORES I.M.S.

1978 104.312.500 - 15,.215,456.000 -2%
1979 98.295,300 14.832.857.000 -2%
1980 98.145.500 16.195.127.00Q +9§
1981 98.645.100 17.489.560.000 +8 %
1982 93.427.300 19.276.380.000 +10%
1983 92.191.200 20.589,200.000 o +7%

Fuente de Datos I.M.S.



TABLA XI. GASTO (VALORES) EN LOS ANOS 1978-1983, POR SUBGRUPOS
TERAPEUTICOS.

I.M.S. PESETAS (en millones). CONSUMO EXTRAHOSPITALARIO.
SUBGRUPOS
TERAPEUTICOS 1978 1979 1980 1981 1982 1983
' I ] 1
. I ! 1
PETRACICLINA 2.207 | 2.108] 2.120| 2.231] 2.260] 2.335
CLORANFENICOL 144 118 106 89 122 89
AMINOPENICILINAS 4.661 | 4.831| 5.499| 6.132| 7.035| 7.958
CEFALOSPORINAS 2.998 | 2.195| 2.190| 2.239| 2.549| 2.547
COTRIMOXAZOL 806 932 1.058] 1.220| 1.239] 1.252
MACROLIDOS 1.114 | 1.438] 1.601| 1.759| 1.902| 2.068
ESTREPTOMICINA 45 39 35 39 46 42
PENICILINA 509 476 573 742 984 | 1.188
AMINOGLUCOSIDOS 1.271 | 1.361| 1.492] 1.548] 1.573| 1.644
CARBENICILINA 50 62 72 62 136 125
RIFAMPICINA 734 625 603 531 480 465
OTROS - - 205 220 237| 238
PEN+ESTREPTOM 676 647 641 677 713 638
TOTAL 15.215 |14.832}16.195|17.489|19.276[20.589
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En la TABLA XIII, insistimos nuevamente en el gasto hospita-

lario seglQn cifras del INSALUD.

TABLA XIII. EVOLUCION DEL COSTO EXTRAHOSPITALARIO DE ANTIBIOTICOS

(pesetas).

1975 13.980.836.000
1980 16.201.127.000
1981 ‘ 17.494.560.000
1982 19.280.380.000
1983 20.597.220.000

Fuente: INSALUD.

Por dltimo, en la TABLA XIV, hemos reconsiderado las cifras
de gasto hospitalario I.M.S. (TABLA XII), pasando los mismos va-

lores a pesetas constantes.

TABLA XIV. EVOLUCION DEL COSTO EXTRAHOSPITALARIO DE ANTIBIOTICOS
SEGUN I.M.S. (pesetas constantes).

Indice 1978=100 TOTAL
1979 106.90 13.875.450.888
1980 ' 116.36 13.918.122.207
1981 137.94 12.679.106.858
1982 170.20 11.325.722.679
1983 195,71 10.520.259.568

(Elaboracidn propia a partir de datos del I.M.S.)
Claramente, se puede observar gque, lo gque en un principio
hubiera sugerido un mayor gasto en el consumo hospitalario de an-
tibidticos tal como estd expresado en las TABLAS XII y XIII, al
pasar estas cifras a valores constantes la tendencia es justamen-
te la contraria® el gasto hospitalario real en antibidticos des-

ciende desde 1980.
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I.3.. CONSUMO Y COSTES DE ANTIBIOTICOS POR ANO POR SUBGRUPOS
TERAPEUTICOS EN EL MEDIO HOSPITALARIO. ’

I.3.1. CONSUMO EN GRAMOS Y D.D.D. POR SUBGRUPO
TERAPEUTICO. '

I.3.2, ESTIMACION COMPARATIVA DE COSTES HOSPITALARIOS
POR ANTIBIOTICO.

I.3. CONSUMO Y COSTES DE ANTIBIOTICOS POR ANO POR SUBGRUPOS
PTERAPEUTICOS EN EL MEDIO HOSPITALARIO.

Es muy dificil la averiguacién del consumo de'antibiéticos en
Espafia si consideramos la heterogeneidad de las organizaciones que
facilitan la asistencia hospitalaria en el pais. En las capitales
de algunas provincias se da el hecho curioso dé gque mis del 70 % de
las camas -pertenecen a la asistencia privada (Barcelona, Vizcaya,
Pontevedra, CAadiz) aunqgue muchas.de ellas tienen concierto con la
Seguridad Social. En 1984 el Insalud tenia concertadas unas 25.000

camas de las 39.000 gque corresponden al sector privado.

Sélo durante los Gltimos aﬁos, y para algunos de los hospita~
les derivados del Insalud, se lleva a cabo una estadistica del con-
sumo hospitalario de antibidticos. Sin embargo, estas estadisticas
se refieren a sdlo 102 Centros Hospitalarios e incluyen también los
gastos de al menos 25 ambulatoriosd adem&s los datos que se expre-~
san se refieren al consumo de "envases clinicos"™ y "envases norma-
les™. Por otra parte, la forma de recogida de estos datos no se
encuentra suficientemente normalizada, por lo gque hemos preferido
realizar una estimacidn del uso hospitalario de antibidticos a tra-
vés del estudio multicéntrico sobre consumo de antibidticos reali-
zado por la Asociacidn Espafiola de Farmacéuticos de Hospitales

(AEFH).

-41-



TABLA XV. 1983. CONSUMO ESTIMATIVO DE ANTIBIOTICOS.
TOTAL DE HOSPITALES EN ESPANA.

SUBGRUPO DDD/100 Ne DDD DDD TOTAL
TERAPEUTICO camas Hospitales en g EN

Estudio AEFH Nacionales aproxt GRAMOS
Aminopenicilinas 25.58 ‘9.925.040 1 9.925.040
. Penicilinas 16.21 6.289.480A 0.56 3.522.,108
FCefaldsporinas 9.91 3.845.,08¢0 2 7.690.160
Aminoglucésidos 6.15 2,.386.200 0.24 572.689
Macréli&os . 2.59 - 1.004.920 1 1.004.920
Tetraciclinas 0.66 256.080 0.50 128.040
Carbenicilina 0.37 " 143.560 6 861.360
Clorénfenicol 0.09 - 34.920 3 _ 104.760
Otros 1.39 539.320 - 1.078.640
62.95 . 24,887.716
Cotrimoxazol 5.00 - 1.90 1.208.111

TOTAL ceeeeesnssee 67.95 Licieeeceeconceeannssanas 26,095,827 ¢

NO de estancias: 38.800.000 en 1983 (excluyendo las camas

psiquidtricas).
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I.3.1. CONSUMO EN GRAMOS Y D.D.D. POR SUBGRUPO TERAPRUTICO.

El estudio multicéntrico al que nos referiamos ha sido reali-
zado sqbre una muestra de 3,700.000 estancias hospitalarias (12.500
camas) representa un porcentaje de un 7 % de las camas del pais.
Los datos obtenidos en esta encuesta sobre D.D.D./100 estancias po-
drian ser extrapoladas al total de estancias del pais, que se esti-
ma prescindiendo de las camas de indole psiguidtrica en 38.800.000
estancias (1983)., Los resultados de dicho cdlculo se observan en la
TABLA XV. ‘

El andlisis de las D.D.Ds en el estudio de la AEFH muestra que
las penicilinas éonstituyen la mayor parte del consumo hospitalario
de antibidticos, previéndbse que un 41 % de las estancias podrian
haber estado sometidas a este tipo de antibioterapia. El 22 grupo
de antibidticos utilizados en el hospital son las cefalosporinas y
en 3er. lugar los amioglucdsidos. Este estudio del consumo puede
compararse en la TABLA XVI. Es la obtenida por Dianne Kennedy (9)°
para un muestreo de hospitales americanos en 1981. Como vemos en
esta estadistica americana, el uso de penicilinas ofrece un total
de 30 D.D.D./ 100 camas menos gue la obtenida para Espaﬁa que es
del 41 %% sin embargo, el uso de cefalosporinas en los hospitales
americanos es superior (15.77~AD.D.Ds/ 100 c¢amas EE.UU vs 9.91
D.D.Ds / 100 camas en Espafia). La mayor disparidad se deBe al im-
portante uso en hospitales americanos de tetraciclinas (9.67 D.D.Ds
/ 100 camas en EE.UU vs 0.66 D.D.Ds en Espafia). Sin embargo, si su-
mamos el total de penicilinas y tetraciclinas en hospitales ameri-
canos obtendremos una cifra de D.D.Ds similar a la obtenida en Es-
paifia sumando también penicilinas y tetraciclinas, lo que puede in-
dicar que en nuestro pais se utilizan en el &mbito hospitalario
penicilinas para indicaciones gue estdn cubiertas con tetraciclinas

en los Est;dos Unidos.



TABLA XVI

19813 USO HOSPITALARIO DE ANTIBIOTICOS EN EE.UU DDD/100 ESTANCIAS.

PENICILINAS . 13.86. (16.21 Espéﬁa)
AMINOPENICILINAS 15.15 (25.58 " )
CEFALOSPORINAS 15.77 ( 9.91 " )
TETRACICLINAS 9.67 ( 0.66 " )
CLORANFENICOL 0.39 ( 0.09 " )
AMINOGLUCOSIDOS 4.14 ( 6,15 " )
MACROLIDOS 6.07 ( 2.59 " )

Datos I.M.S.

En el caso de los aminoglucésidos el consumo parece similar
siendo ligeramente elevado en Espafia (6.15 D.D.Ds en Espaiia vs 4.14
D.D.Ds en EE.UU). Por el contrario los macfélidos son mas utiliza-
dos en EE,.UU (6.07 en EE.UU vs 2.59 en Espafia). La cifra total de
D.D.Ds en ambos quizds es similar aunque ligeramente més‘baja,en
Espafia (68 D.D.D./ 100 camas en Espafia vs 74 D.D.D./ 100 camas én
EE.UU). Por supuestd estas cifras tan elevadas no indican estricta-
mente que un 68 o un 74 % de los pacientes estdn bajo tratamiento
antibidtico. '

Por un lado, el peso en gramos de las D.D.Ds con las gue se
viene trabajando internacionalemente son mds bajas y no estin ajus-
- tadas a las D.D.Ds reales utilizadas en los hospitales. Por otra
parte, estas estimaciones de D.D.Ds / 100 camas no toman en cuenta
la terapéutica asociada: asi un enfermo tratado durante una sola
estancia con 2 antibidticos, quedaria reflejado como 2 estancias
bajo antibioterapia. Suponiendo que casi un tercio de los pacientes
gque reciben antibidticos en un hospital reciben terapia combinada
las cifras anteriormente mencionadas se reducirian, a los efectiva-:
mente encontrados en la evaluacidn directa del nimero de individuos
sometidos a tratamiento a través de auditorias de antibidticos (vé-

ase CAPITULO IV) que es cercana al 45 & (9).



I.3.2, ESTIMACION COMPARATIVA DE COSTES HOSPITALARIOS POR
ANTIBIOTICO. .

En la TABLA XVII se presenta la cifra global del gasto médico
hospitalario de antibidticos paral1980 que ascendidé a 2.066 millo-~
nes de pesetas. Esta cifra procedente del Congreso de AEFH en Gra-
nada 1982, comunicada por E. Granda et al. (3), probablemente se
habria reducido en los ultimos afios ligeramente. Sin embargo, 1la
estructura del consumo en relacidn con los distintos antibidticos
. viene a ser constante: las cefalosporinas suponen el 39 % de los
gastos hospitalarios en antibidticos seguidos por penicilinas (32
$) aminoglucdsidos (21 %) y otros antibidticos en cifras inferiores

al 5 %.

De todas formas no hay que olvidar, gque el uso de antibidticos
en el hospital sdlo responde del 7.5 % aproximadamente, del consumo
extrahospitalario de antibidticos, cifra muy consistente con 1los

porcentajes de consumo de antibidticos en uno y otro medio.

Hemos intentado realizar algunas pesquisas acerca del uso de
antibidticos en hospitales pﬁblicds vs. privados¥ sin embargo 1la
escasa infraestructura de la mayor parte de estos Gltimos centros
han hecho inviable esta investigacidn: ed varios de los centros
consultados no existia ningdn dato centralizado sobre este punto

ni la preocupacidn de acceder a ellos.
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TABLA XVIiI. CONSUMO DE MEDICAMENTOS EN EL MEDIO BOSPITALARIO

DEPENDIENTE DE LA SEGURIDAD SOCIAL Y EXTRAHOSPITALARIO.

ESTUDIO COMPARADO EN 1980 (3).

* IMPORTE TOTAL DE PRESTACION FARMACEUTICA. 1980.

136.805.000.000 pts.

MEDIO HOSPITALARIO

MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

1.- Hematologia.
cristaloides,
coloides.

2.- Antibidticos
3.- Citostéaticos,

contrastes rx

4.- Aparato Dig

2.190.942.000 1.- Antibidticos

2.066.892.000 2.- Aparato Dig

529.600.000 3.- Vasodilata-

dores

459.827.000 4.- Aparato Resp

26.211.278.0060

23,.315.443.000

16.355.742,000

15.563.528,000

TOTAL

DEL PRESUPUESTO
DE FARMACIA

5.247.261.000

% 50,69

Granada, 1983. Congreso

81.445.991.000

% 67.06

de la AEFH.
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I.4. CONSUMO TOTAL ESTIMADO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS EN
MEDICINA HUMANA.

I.4.1., CONSUMO TOTAL POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

I.4.2. COMPARACION DEL CONSUMO CON PAISES DEL ENTORNO
GEOGRAFICO,

I.4. CONSUMO TOTAL ESTIMADO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS EN MEDICINA
HUMANA.

I.4.1. CONSUMO TOTAL POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS.

El consumo total por subgrupo terpéutico reflejado en Kg/afio
se encuentra expresado en las TABLAS XVIII y XIX. Hemos incluido en
ambas los datos anteriormente expuestos sobre estimacidn del consu-
mo de antibidticos en hospitales, con efectos comparativos. Debemos
una vez mds poner de manifiesto la aparente disparidad entre las
cifras que se obtienen a partir de las fuentes de datos I.M.S. res-
pecto al Insalud. En este dltimo caso la cifra es mucho menor y la
realidad probablemente se encuentra entre ambas. Si analizamos por
distintos subgrupos terapéuticos observaremos que las disparidades
se dan preferentemente en el caso de las tetraciclinas y penicili-
nas, lo que sugiere gque una parte importante de este consumo no se
produce‘con cargo a la Seguridad Social, o lo gque ¢s lo mismo gque
existe para este grupo de antibidticos una venta directa no ligada
a prescripcién,del Insalud® se puede sugerir que estas desviaciones
de consumo irian a parar a profilaxis y tratamiento de infecciones
buco-dentales y quizids otro tipo de infecciones ambulatorias de ca-
rdcter privado como en el caso de las enfermedades de transmisidn
sexual. La desviacién es mucho menor con antibidticos caros que re-

guieren por razones médico-sociales ser prescritos a través de



TABLA XVIII.

1983. ANTIBIOTICOS EN ESPANA EN MEDICINA HUMANA.

CONSUMO TOTAL / KRG / abo.

_ % HOSP
EXTRAHOSP HOSP. del TOTAL TOTAL
TETRACIC 44,678 128 O.éO 44.806
CLORANFEN 2.606 104 3.80 2.710
AMINOPEN 195.227 9.925 4.80 205,152
CEFALOSP 17.086 7.690 31.00 24.776
COTRIMOXA 68.886 1.209 1.72 70.095
MACROLID 36.428 1.004 2.60 37.432
PENICILIN 11.470 3.522 23.00 14.992
AMINOGLIC 1.270 572 31.00 1.842
TOTAL 377.651 24.154 6.01 401.805 KRG

Elaboracidén propia a partir

de fuente de datos: I.M.S.



TABLA XIX. 1983. ANTIBIOTICOS EN ESPANA EN MEDICINA HUMANA

CONSUMO TOTAL / KG / ANO.

% HOSP
EXTRAHOSP HOSP del TOTAL TOTAL

TETRACIC 19.872 128 0.64 20.000
CLORANFEN 1.436 104 6.75 '1.540
AMINOPEN 167.761 9.925 5.58 177.696
CEFALOSP 16.000 7.690 32.46 23.690
COTRIMOXA 72.273 1.209 1.64 73.482
MACROLID 22.644 1.004 4.24 23.648
PENICILIN 6.896 3.522 33.80 10.418
AMINOGLIC ’581 572 49.56 1.154
TOTAL 307.463 24.154 7.28 331.628 KG

Elaboracidén propia a partir

de fuente de Datos: INSALUD.
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de recetasf seria el caso de 1las cefalosporinas. Las estimaciones
ponderales sin embargo sirven menos para valorar las prioridades
del consumo en especialidades farmacéuticas como para obtener la
proporcién real del consumo hospitalario vs. extrahospitalario.

Como se puede deducir de las TABLAS anteriores, sdélo entre el

6 v el 8 % de los antibidticos pafecen ser utilizados en el hospi-

tal, lo gque da una idea de la magnitud del mercado extrahospitala-
rio,. _b

Segin los datos muy fiables aunque relativamente incompletos
del Insalud gque se presentan en la TABLA 19, existen algunos sub-
grupos de antibidéticos que superan sin embargo, con creces ese 6-8
$ para llegar a un consumo hospitalario_que constituye del tercio a
la mitad del total¥ estos subgrupos terapéuticos son los que se
podrian considerar de uso fundamentalmente hospitalario y, como ve-
mos, son las cefalosporinas, las penicilinas‘de pequefio y reducido
espectro y los aminoglucdsidos. Todos ello tienen obviamente en co-
mfin el hecho de ser fidrmacos para la utilizacidn parenteral, y por
tanto que poseen en la prdctica extrahospitalarialos problemas de-
rivados de la dependencia de personal A.T.S. que proceda a su apli-
cdcidn.

En conjunto la evaluacidn que hemos realizado para el consumo
total de antibidticos en Espafia en, medicina humana, muestra que la
cifra anual de consumo de antibidticos debne situarse entre las 350

y.400 toneladas.

I.4.2. COMPARACION DEL CONSUMO CON PAISES DEL ENTORNO GEOGRAFICO.

Dado que el tipo de envases utilizados en el &area de nuestro
entorno geografico para el consumo de antibidticos es aproximada-
mente equivalente, hemos preferido efectuar los estudios comparati-

vos sobre consumo de  antibidticos a partir de unidades- envase
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En la TABLA XX resumimos los datos obtenidos a partir del ané-
lisis de la informacidén del I.M.S. 1982. Las cifras de cada pais
fueron corregidas por nosotros para adaptarlas al némero de habi-
tantes en Espafia en 1982, esto es, reflejarian el consumo en unida-
des-envase de los distintos paises si tuviesen igual ntmero de ha-
bitantes que Espaifia. '

Yendo de lo general a lo particular, parece evidente que el
consumo espafiol es el mds alto de entre los 6 paises comparados,

aunque es seguido muy de cerca por el consumo francés e italiano vy,

a una mayor distancia por el consumo griego. El consumo en Alemania

y en el Reino Unido parece espectacularmente mé&s bajo: parecemos de

hecho consumir para el mismo nimero de habitantes, 5 veces mds an-

tibidticos que Alemania, y 8 veces mds que el Reino Unido. Repeti-
mos, que en relacidn con los paises desarrollados y vecinos como
Francia, sélo consumimos un 10 % mds de antibidticos. Se podria de
hecho considerar que el &4rea del Sur de Europa desde el punto de
vista cuantitativ6 por razones que seran discutidas méds adelante,
el consumo de antibidticos es muy superior al del Norte de Europa.
Analizando los datos por distintos subgrupos terapéuticos, destaca-
remos en primer lugai la particular estructura del consumo en Gre-
cia, gue podriamos considerar como correspondiente a etapas supera-
das en nuestro pais. Asi, el importante uso de asociaciones penici-
lina + estreptomicina en comparacidén con otros paises incluyendo
Espafia es evidente. En todo caso, y en cifras 6 veces menéres, Es-
pafia es el segundo pais en el consumo de esta asociacidn, seguido
por Francia e Italia y a mucha mayor distancia el Reino Unido que

apenas utiliza este tipo de terapia.

En el caso de las tetraciclinas las cifras espafiolas y fran-
cesas son similares aunque estas Gltimas se valoran a la cabeza de
los paises considerados. .

El consumo de cloranfenicol, es andlogo para Espafia, Francia e

Italia.
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TABLA XX. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN UNIDADES DE 6 PAISES
EUROPEOS. (Unidades I.M.S./miles. Cifras corregidas

para 36 millones de habitantes en Espafia. 1982,)

ANTIBIOTICO ITALIA ALEMANIA FRANCIA GRECIA U.K ESPAﬁA

TETRACICLINA 4.311 3.724 14.725 1.731 756 12,403
CLORANFENICOL 919 53 1.192 669 5 994
AMINOPENICIL 15.868 1.141 19.470 18.691 4.598 28.017
CEFALOSPORINA 24.381 618 4.384 9.907 1.224 6.044
COTRIMOXAZOL 6.299 3.534 | ;.856 . 3.801 1.247 6.249
MACRdLIDos 11.043 1.167 11.948 6.830 2.157 8.452
PEN + EsiREP | 348 23 372 5.198 3 ‘850
PENICILINAS 4,220 4.657 . 4.663 6.714 1.728 10.830
_ AMINOGLUCOS 6.352 108 6.893f 10.890 9 8.112
CARBENICILI 110 9 - 83 10 149
OTROS i.755 4 3.858 2.016 11 654
. TOTAL : 75.606 15.038 72.364 66.530 11,748 82,754

(Elaboracidn propia a partir de datos I.M.S.)
* Corresponde al Grupo Terapéutico IMS Antiinfecciosos en Gral.
incluyendo preparados antifdingicos, antisépticos, etc., no

incluidos previamente como antibidticos.



Las aminopenicilinas son el subgrupo terapéutico en el que
Espafia destaca muy por encima de los paises con los gque la hemos
comparado. Las razones para ello pueden ser complejas de analizar y
podrian referirse a la extensidén de la red de la Seguridad Social
‘en Espafia, asi como a su insuficiencia en una atencidn primaria que
permite diagnosticar y por tanto aplicar indicaciones adecuadas de
tratamiento antibidtico.

En el caso de las cefalosporinas nuestro nivel de consumo se
encuentra en cifras méis medias situdndose por debajo de los griegos
aungue por encima de los franceses. En este caso llama poderosamen-
te la atencidn el apérente hiperconsumo de cefalosporinas en Ita-
lia, que viene a sustituir en gran parte el consumoc espafiol en ami-
nopenicilinas.

El cotrimoxazol, se consume en Espafia en proporciones simila-
res a las italianas siendo ligeramente superior al consumo francés.

Para los macrdlidos, Espafia se encuentra en el 3er. lugar por
detrds de Francia e Italia,. '

De nuevo en el caso de las penicilinas Espaﬁa'se encuentra en
el 1er. lugar del consumo, siendo aproximadamente igual al doble de
otros paises del entorno. _

Para los aminoglﬁcésidos, per Gltimo, nuestra cifra seria in-

ferior a la griega y algo superior a la francesa e italiana.

Si atendemos a la verosimilitud de los datos I.M.S.; llama po-

derosamente la atencidén el hecho de que el Reino Unido consume 10
veces menos aminoglucdsidos por habitantes que Alemania, entre 70 y
80 veces menos que Italia y Francia, y de 90 a 100 veces menos que
Grecia o Espafia.

Considerando globalmente todos estos datos se podria presumir
que los péises del Norte de Europa tienden a un consumo muy bajo de
todos los subgrupos terépéuticosl que Grecia se encuentra en una
situacidén intermedia en la que con un consumo medio-alto sigue uti-
lizando pautas terapéuticas pretéritas junto a un hiperconsumo de

cefalosporinas y aminoglucésidosH que Italia mantiene una
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estructura similar a la francesa con un hiperconsumo inexplicable
de cefalosporinas y que Espafia se caracteriza por un perfil de con-
sumo basado en el uso de antibidticos del grupo aminopenicilinas y
tetraciclinas, con un uso sin embargo, importante, de macrdélidos vy
penicilinas siendo de nivel medio bara cefalosporinas y aminoglucéd-~
sidos. Sin duda este perfil terapéutico demuestra graves insufi-
ciencias en el control de la antibioterapia pero'sugiere una ten-
dencia a la adecuacidén de los subgrupos terapéuticos a las necesi-
dades reales.,

En la TABLA XXI, hemos presentado de forma resumida el orden
de subgrupos terapéuticos en 5 paises de nuestro entorno. Llama la
atencidén la similitud entre el perfil terapéutico francés y espafiol
en relacidn con los otros paises que muestran patrones muy diferen-~

tes.

TABLA XXI. ORDEN DE LOS SUBGRUPOS TERAPEUTICOS EN 5 PAISES DE NUES
" TRO ENTORNO.

ITALIA ALEMANIA FRANCIA ESPANA REINO UNIDO
|- camaiose  smwrcziz | awmossw  awmosmy | axmossw
2.- AMINOPEN TETRACIC TETRACIC TETRACIC MACROLID
3.- MACROLID COTRIMOX MACROLID PENICILI PENICILI
4.~ AMINOGLU MACROLID AMINOGLU MACROLID COTRIMOX
5.- COTgIMOX PENICILI AMINOGLU CEFALOSP

AMINOPEN L

Los datos hasta ahora revisados se reducen a la comparacidn

con los paises de nuestro entorno geogridfico.
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Vale la pena considerar las cifras del consumo espafiol en re-
lacidén con las de otros paises muy lejanos a nuestra geografia o
nivel de vida. Las cifras de consumo expresadas por D.D.D./1000
hab/dia en la India, Suecia, Noruega, México y Espafia, se reflejan
en la TABLA XXII. Es patente el elevadisimo consumo espafiol en ami-
nopenicilinas respecto a esos 4 paises mencionadosd® en el caso de
Suecia y Noruega la disparidad se debe al diferente espectro de se-
leccidn de antibidticos promovido por la practica médica en el Aarea
escandinédvica, gue se vuelca hacia las penicilinas por via oral ti-
po penicilina V & hacia la penicilina G, con un bajo consumo de
aminopenicilinas. En el caso de la India o México las razones del
bajo consumo son probablemente diferentes y mds bien relacionadas
con el bajo nivel de asistencia sanitaria y por tanto farmacéutica
de masas muy importantes de la poblacién.

El espectro. de consumo para.el resto de los grupos terapéuti-
cos examinados, refleja también esta situacidn sanitaria: asi el
clo:anfenicol es utilizado en similares niVeles en Espafia, Suecia o
Noruega, pero al menos 7 veces mds frecuentemente en la India o Mé-

xico.

TABLA XXII. COMPARACION DE LAS DDD/1.000 HAB/DIA EN VARIOS PAISES,

1983.
TIPO DE ANTIBIOTICO ESPANA INDIA SUECIA NORUEGA MEXICO
AMINOPENICILINAS 3.50 0.18 0.17 0.88 NC
CEFALOSPORINAS 0.14 NC 0.30 0.14 NC
TETRACICLINAS 1.60 1.68 NC 3.00 NC
CLORANFENICOL 0.04 0.49 0.10 0.02 0.46
MACROLIDOS 1.55 0.17 1.60 0.98 3.25

AMINOGLUCOSIDOS NC NC NC NC 0.36

~55-


http://espectro.de

—-56~

’

Probablemente esto se relacione por una parte con la frecuen-
cia de enfermedades diarreicas o de origen intestinal en Areas tro-
picales#; también con el relativo bajo costo de este antibidtico vy
por Gltimo con la menor preocupacidn por los efectos téxicos de los

medicamentos en paises en vias de desarrollo.

En la TABLA XXIII se compara en base al Informe de B. O’ Brien,
"Patterns of European Diagnoses and Prescribing,"™ basado en datos
I.M.S. y completado por nosotros para la situacidén espafiola del aho
1983, el nimero de prescripciones por 1.000 hab/afioc que se produce
en Espafia en relacidn con otros paises de todo el mundo. Los datos
anteriormente expuestos sobre el volumen total del consumo de anti-
bidticos por unidad y RKg se refrendan en esta informacidn gue mues-
tra una vez més el elevado consumo espafiol en penicilinas de amplio
espectro, fundamentalmente aminopenicilinas, consumo gue sin embar-
go, es equivalente al internacional o en limites algo inferiores
para el caso de penicilinas de reducido espectro. Llama la atencidn
gque el consumo japonés de penicilinas de amplio espectro en base a
prescripciones /1.000 hab/afio "es superior incluso al espafiol. En el
caso de las cefalosporinas se vuelve a observar el fendmeno del hi-
percoﬁsumo italiano, gque como veiamos venia a sustituir en este
mercado al consumo de aminopenicilinas. Sobre todo, llama la aten-
cidén, el consumo de este subgrupo terapedtico que son las cefalos-
porinas de limitadas indicaciones en la prdctica clinica ambulato-
ria habitual en el mercado japonés que decuplica el nimero de pres-
cripciones espafiolas por 1.000 habitantes. Es dificil explicar las
razones de este hecho, que ocurre para practicamente todos los sub-
grupos terapéuticos, aunque debe poderse relacionar con los hadbitos
de prescripcidn en Japdn en el que el médico es el vendedor de los

productos farmacetdticos.
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El nGmero de prescripciones de tetraciclinas y macrdlidos en
Espafia parece similar al de otros paises siendo algo.inferior al
americano y de nuevo muy inferior al japonés. Se puede repetir el
.mismo comentario anterior en relacidén con los aminoglicdsidos cuyo
nfimero de prescripciones/1.000 habitantes es la cuarta parte en

Espafia que en Japdn.

TABLA XXIII. COMPARACION INTERNACIONAL DEL USO DE ANTIBIOTICOS POR
EL NUMERO DE PRESCRIPCIONES/1.000 HAB/ANO.

TIPO DE ANTIBIOTICO ESP FRAN ITAL 1INGL EEUU SUDAFRI JAPON

83 82 82 82 81 83 - 83
PEN AMPLIO ESP 421 157 208 256 99 119 -
PEN REDUCIDO ESP 92 - - 119 212 110 -
PEN EN GENERAL 513 - - 375 311 228 588
CEFALOSPORINAS 52 - 169 - - 17 625
TETRACICLINAS 131 - - 144 103 - -
MACROLIDOS 118 - - - 136%* -39 214
AMINOGLUCOSIDOS 45 - - - - - 136

* BEritromicina. . (I1.M.S.)

Eligiendo 5 antibidticos representativos de los grupos de te-
traciclinas (doxiciclina), cefalosporinas (cefalexina), aminopeni-
cilinas (ampicilina), macrdlidos (eritromicina), y aminoglucédsidos
{gentamicina). ‘

El Informe "Management Sciences for Health" de setiembre de
1984, refiere las siguientes conclusioﬁes obtenidas sobre datos de
ventas en EE.UU, Japdén, México, Francia, Espafia, Reino Unido, Ita-

lia, Brasil, Argentina, Canada, Alemania Federal, Australia,
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Venezuela, Suecia y Sudafrica en 1983:

1.- DOXICICLINA. Su mayor consumo se concentra
en Australia, Francia, Suecia, Alemania y Espafia. El consumo menor

se da en México, Argentina y Venezuela.

2.- CEFALEXINA. El mayor consumo estd repre-
sentado por Japdn, seguido por Italia e Inglaterra. El menor consu-

mo se da en Australia.

3.~ AMPICILINA. Su mayor consumo en orden
descendente es en Espafia, seguido de México y Argentina. ElL uso més

limitado es en Suecia seguido de SudAfrica.

4.- ERITROMICINA. Su mayor utilizacidn es en
Australia, seguido por Canadd, Francia y Suecia. El menor consumo

se registra en SudAfrica, Estados Unidos, Inglaterra y Canadé.

Por ultimo si atendemos al % del consumo de antibidticos den-
tro del mercado farmacéutico podemos obtener una imagen complemen-~
taria de los datos anteriores. En la TABLA XXIV, se expresan estos
datos seglin Fuente I.M.S..

Como se puede observar, los % de consumo mayores (entre el 18
y el 29 %), se producen en Sudamérica siendo méximo en México y
Venezuela. Son excepciones a este hecho Argentina (15.22 % del con-
sumo) y Brasil (11.20 % del consumo).

La cifra es inferior al 15 % en los paises de Europa Occiden-
tal estando Espafia, al mismo nivel gque Italia pero por encima de
Francia e Inglaterra, siendo este Gltimo pais el gque posee un % de
consumo de antibidticos en el mercado farmacéutico menor, no
bllegando al 10 %. '

El hecho de gue Espalla se encuentre en el nivel medio en cuan-

to a antibidticos consumidos en comparacidén con el HMercado

.



Farmacéutico total, no significa evidentemente
dentro de esta media si atendemos a los numero

mo en prescripcidn, unidades-envase o gramos,
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gque se encuentre
s absolutos de consu-

Como conocemos, =1

consumo espafiol, se encuentra en los limites elevados del consumo

real y por tanto, el hecho de gue se mantenga
centaje del Mercado Farmacéutico no indica més
mercado se encuentre también proporcionalmente
mente las razones gque llevan a un alto consumo

el pais deben poderse aplicar a otras Areas de

en la media del por-
gque el resto del
elevado. Evidente-
de antibidticos en

la farmacoterapia.

TABLA XXIV. PORCENTAJE DRL CONSUMO DE ANTIBIOT
‘ MERCADO FARMACEUTICO. (I.M.S.)

ICOS DENTRO DEL

PAIS $ DEL CONSUMO
VENEZUELA 29.00
MEXICO 20.60
URUGUAY 19.60
COLOMBIA 18.00
BOLIVIA 18.00
ARGENT INA 15,22
ITALIA 13.60
ESPANA 13.60
BRAZIL 11.20
.FRANCIA 10.40
INGLATERRA 8.40

Queda por Ultimo aclarar gue los datos que acabamos de comentar de

relacidn porcentual del consumo de antibidtico

s respecto al
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gasto farmacéutico nos dan una idea aproximativa de la utilizacidn
de los antibidticos en distintos paises, y nos permite realizar un
estudio comparativo de los mismos. Sin embargo, como lo hemos acla-
rado en varias ocasiones estos datos no deben considerarse ni 1los
inicos ni los definitivos, sino simplemente los gque nosotros hemos
podido recoger después de mlltiples esfuerzos.

Como ejemplo del caracter aproximativo de algunos de los datos
ofrecidos, hay que considerar gue, en términos estrictos,:  lo que
consideramos consumo de antibidticos en Medicina Humana se deberia
referir a lo efectivamente ingerido o inyectado por los individuos
bajo tratamiento. Sin embargo, probablemente se incluye en el tér-
mino global de consumo también los antibidticos gque una vez pres-

critos o adgquiridos no llegan a consumirse de forma efectiva.




I.5. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN GANADERIA.

I.5.1. GENERALIDADES.
I.5.2. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN GANADERIA.
I.5.2.1. PORCINA.
I.5.2.2. AVICOLA.
1.5.2.3. OVINA-BOVINA.
I.5.2.4. CONSUMO GLOBAL DE ANTIBIOTICOS EN
~ PIENSO.
I.5.3. GASTO.
I.5.4. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN LA AGRICULTURA.

I.5.1. GENERALIDADES SOBRE EL USO Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
EN VETERINARIA INTERNACIONAL Y NACIONAL. OBJETIVOS
DEL CONSUMO. SUSTITUCION POR OTROS PREPARADOS.

El mercado zoo-sanitario de antibidticos, incluye su utiliza-
cidn en terapéutica, en profilaxis, solos o unidos a vacunas, en
cirugia yv en el estimulo del crecimiento como suplemento en la ali-

. s
mentacidn.

Como comenta Gascdn (11), hace méds de 30 afos gque las granjas
y ganaderos americanos descubrieron, fruto de un hallazgo casual,
las ventajas del uso de antibidticos a dosis bajas en la alimenta-
cidén del ganado y de los animales de granja.

Todo comenzd con la alimentacidn de estos animales con produc-
tos derivados de la fermentacidn industrial de las fébricas de pro-
duccién de antibidticos: " produzca penicilina y coma celulosa".
Estos productos contenian trazas de antibidticos, resultando en un
estimulo del crecimiento. Segilin observd Stokstad y cols. (12) sobre
"el factor de crecimiento" la alimentacidén en los pollos con el
micelio del Streptomyces aureofaciens luego de extraida la clorte-
traciclina aumentaba su indice de crecimiento. Estos animales jdve-
nes alimentados con bajos niveles de una amplia variedad de agentes
antimicrobianos, desarrollaron un crecimiento mé&s rdpido y unos in-

dices de alimento/conversién del mismo, de mayor eficiencia.
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Estos efectos sin embargo, no se producirdn en los animales
axénicos o gnotobidticos (13). Por esta razdén, se cree que el meca-
nismo del estimulo del crecimientoc mediado por los antibidticos se
debe a la inhibicidén de bacterias que retardan el crecimiento, e-

xistentes en el tracto gastro-intestinal o de sus toxinas.

La flora intestinal ejerceria una accidn sobre la mucosa enté-
rica que conduciria a un progresivo engrosamiento con una menos ab-
sorcidn. Por otra parte habria -quizids que considerar el consumo di-
recto de algunos rumiantes por parte de la flora intestinal.

También se ha considerado si el antibidtico disminuiria el nd-
mero de infecciones en los individuos tratados, mejorando asi su
capacidad de engorde. Por filtimo, en ocasiones, se ha postulado el
efecto de algunos antibidticos de forma directa sobre el huésped,
mejorando 1la absorcién inteétinal_a través de mediadores endocri-

nos.

La utilizacidn racionalizada de antibidticos en pienso dismi-
nuyd la mortalidad por infeccidn entre los animales, permitid au-
mentar el nimero de animales bajo un mismo techo pudiendo hacinar-
les con menores probabilidades de epidemias, estimuld el crecimien-
to e incluso surgieron fendmenos curiosos de adaptacidn clonal a
esta situacién, como la raza de "gallinas americanas" que luego se
extenderia por el continente europeo; '

?Cudles serian las consecuencias del uso de antibidticos consu-
midos crdénicamente por los animales?.

La promocidén del crecimiento no se da sin producir ciertas
desventajas (13). El1 consumo de cantidades subinhibitorias de forma
continuada en comunidades cerradas, selecciona y extiende cepas re-
sistentes a antibidticos, lo que hace que la flora intestinal nor-
mal de los animales alimentados con estos suplementos, se enriquez-

‘ca en bacterias resistentes a estos antibidticos. Si esta resisten-

cia estd mediada por pldsmidos resistentes, la flora normal puede

transferir estos determinantes resistentes a organismos intestina-
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les sensibles, o a patdgenos intestinales en el curso de una infec-

cidn (14, 15).

Con la esperanza de disminuir este riesgo se prohibieron algu-

nos de ellos en Inglaterra. (SWANN REPORT, 16-17).

Estos efectos positivos sobre los rendimientos ganaderos lle-
varon rdpidamente a un abuso en la utilizacidén de antibidticos como
aditivos de piensos, gque se pusieron de manifiesto sobretodo en re-
lacidén con la aparicidén de resistencias bacterianas a los antibid-
ticos. Los organismos de Salud Pidblica intervienieron en el asunto,
dando lugar a situaciones de enfrentamiento entre propietarios e

intermediarios y la Administracidén del Estado.

En Inglaterra existe desde 1971 1la prohibicién de administrar
a los animales tetraciclinas y cloranfenicol dada su importancia en
el uso humano. Otros gobiernos utilizan en la promocidn del creci-
miento en "avicultura o en la ganaderia preparados hormonales como
el metiltiouracilo, qué retiene liguido deétinado al engorde final
previo al sacrificio. Estos productos estdn prohibidos en nuestro

pais aungue se sabe de su utilizacidn ilegal en terneros..
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I.5.2. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS PARA GANADERIA EN ESPANA.

Es de lamentar la ausencia de publicaciones con cldracter ofi-
cial y de fédcil acceso al plblico, gue traten el tema del consumo
de antibidticos en uso veterinario, ganadero y agricola. En nuestro
caso, para obtener una idea del consumo de antibidticos en el Aarea
agropecuaria, hemos tenido que comenzar buscando las cifras de la
cantidad de pollos, cerdos de engorde, vacas y oVejas existentes en
nuestro pais¥ de su vida media, de la cantidad de generaciones de
cada uno de ellos gque se producen en un afio y de sus etapas de
crecimiento. A partir de estas cifras, nos vimos obligados a calcu-
lar la cantidad de pienso consumido por cada especie seglin cada
etapa, y de ahi, finalmente, pudimos obtener una orientacidn sobre
la cantidad de antibidticos consumidos por animal a lo largo de su

ciclo vital hasta su sacrificio.

Mds serio es afn el problema, si tenemos en cuenta que la ga-
naderia v los animales de granja no son unalpoblacién censada en su
totalidad, fundamentalmente debido a aquel ganado de poca cuantia
mantenido en el nicleo familiar entre pequefios productores. Esta
situacidn es tan frecuente en nuestro medio rural gue el error de
cidlculo si se omiten estés animales puede ser muy alto, quizd de
hasta un 25 a un 50 % . Considerando estas diferencias de céalculo,
tendremos una idea del terreno movedizo en el gue nos vamos a in-
troducir para la realizacidén de estimaciones de consumo de antibiéd-
ticos en el &rea veterinaria y agricola. )

Hemos tendido nuestras redes de acceso de datos en un nlmero
‘considerable de fuentes de informacidn oficial y privada, y aln asi

los datos nos dejan probablemente en el drea de la estimacidn apro-

ximada.



I.5.2.1, CONSUMO ESTIMADO DE ANTIBIOTICOS RN PIENSO EN LA
EXPLOTACION PORCINA.,

Nuestro pais cuenta, cada afio, segiin 1los dltimos censos

{junio de 1984) de la produccidn porcina siguiente:

-lechones hasta 20 k que'no consumen pienso 7.500.000 afio
~-cerdos hasta 50 k gque consumen pienso 8.750.000 afio
-cerdos de més de 50 k gue consumen pienso 8.750.000 afio
~reproductores sementales gue consumen pienso 85.000 afno
-reproductores sin parir gue consumen pienso 310.000 afio
~cerdas madres gque consumen pienso 1.380.000 aho

La alimentacidn en base a piensos y agua suplementados con
antibiéticos se extiende fundamentalmente desde su destete hasta
~superar los 45-50 Xg, aunque luego siguen consumiendo pienso hasta
los 70 kg pero, con dosis de antibidticos en pienso inferiores. ElL
cerdo se sacrifica al llegar a los 100 kg. El destete se prodﬁce a
los 18 kg, la fase de crecimiento hasta los 30-40 kg, la de engorde
a partir de los 40 kxg y el sacrificio a los 100 kg. Para alcanzar
este peso es necesario gue pasen de 5 a 6 meses. En 15 semanas de
crecimiento pasa de los 20 a los 70 kilos. En este periodo el cer-
do consume pienso seglin su peso, desde 1 a 3 kg por dia. Si par-
timos de aproximadamente un promedio de 2 kg/dia durante 105 dias
(que son las 15 semanas en gue consume pienso con antibidticos), el
consumo de pienso por cerdo hasta llegar a los 70 kilos ser& de 210
kilos. Los cerdos criados con pienso adiccionado de antibidticos

son los de engorde, o sea 8.750.000 x 2 tendremos 17.500.000

cerdos/afho que multiplicado por 210 k de cada uno tendremos un con-

sumo global de 3.675.000 toneladas de pienso/afio con aditivos de

antibidticos en la alimentacidén de los cerdos de engorde.
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La cantidad media de antibidticos adicionados al pienso varia
oficialmente (18), entre 20 y 60 g de antibidticos por tonelada de
pienso (partes por milldén, p.p.m.). En el caso de piensos para cer-
dos los antibidticos mds utilizados son los siguientes y en los si-

guientes porcentajes: (porcentajes aproximados de consumo).:

Clorhidrato de tetraciclina 40-50 %
Zinc bacitracina ) , 30 %
Virginiamicina 10 %
Tilosina 10 %
Eritromicina 1-10 3%

El consumc global de antibidticos en pienso en la produccidn
pdrcina serd el producto de multiplicar el promedio de las dosis
maximas recomendadas, gque son las gque se suelen emplear, por la
canﬁidad de pienso gue le corresponde a cada antibidético de acuerdo
a ese porcentaje estimativo que comentdbamos antes; En el caso de
la tetraciclina, sabemos gue ésta se emplea en el 40% del total del
pienso. La cantidad consumida serd: el 40 % de 3.675.000 toneladas
(t) = 1.470.000 t de pienso. Si la dosis habitual de tetraciclinas
en pienso es de 50 g/t el consumo total/afio de tetraciclina en

pienso porcino serid de 73.5 t/afo.

Para la zinc bacitracina con un 30 % seradn 1.102.500 t de
pienso con bacitracina. 8Si el promedio de dosis méximas es de 60

p.p.m. tendremos 66.15 t de bacitracina.

Para virginiamicina con un 10 3% seran 367.500 t de pienso a
razdén de 50 g/t serdn 18.37 t. Para la tilosina serdn 367.500 por
30 g/t serdn 11 t y por Ultimo la eritromicina el 10 % de los pien-
sos o sea también 367.500 t de pienso con una dosis por tonelada de

20 g/t seran 22 toneladas de eritromicina en piensos
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para cerdos afio.

TOTAL DE ANTIBIOTICOS CONSUMIDOS EN PIENSO POR CERDOS/ANO= 191 t

I.5.2.2. CONSUMO ESTIMADO DE ANTIBIOTICOS EN PIENSOS EN LA
EXPLOTACION AVICOLA.

En el caso de los pollos, se calcula la produccidn avicola to-
tal en 500,000.000 de pollos al afio (censo de 1984).

La vida media del pollo antes de su sacrificio es de aproxima-
damente 60 dias. Existen 2 fases en su crecimiento. La primera fase
alcanza el ler kilo de peso, y en la segunda fase completa los 4
'kgﬂ momento en el que es sacrificado. Hasta ese momento el pollo ha

llegado a consumir entre los 3,5 y 4,5 kilos de pienso, de acuerdo

a los dltimos indices de eficiencia de alimentacidn vs. crecimien- '

to.

Son por tanto 2.000,000.000 de kilos de pienso al afio los gque
se consumen en la produccidén de pollos. También en el caso de la
produccidn avicold, cada tonelada de bienso estd suplementada con
una dosis variable entre 20 y 60 g/t de pienso, oficialmente (18),
de antibidticos. En el caso del consumo en pollos su relacidén (en

porcentajes aproximados de consumo) es la siguiente:

Zinc-bacitracina 40 %
Clorhidrato de tetraciclina 20 %
Virginiamicina 30 %
Tilosina 5 %
Otroé (eritromicina) 5 %

El consumo total de antibidticos aditivos del pienso en pollos no
seria inferior a la cifra aproximada de 45.000 kilos o lo gque es 1lo

mismo 45 toneladas de antibidticos al aiio.

TOTAL DE ANTIBIOTICOS CONSUMIDO EN PIENSO POR POLLOS = 45 t.
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I.5.2.3, CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN LA EXPLOTACION DEL
GANADO OVINO Y BOVINO.

cQué pasa con la explotacidn del ganado ovino y bovino?. Pare-
ce ser que el consumo de antibidticos en este sector es mucho me-
"nor. Un motivo importante se debe é gque estos rumiantes a diferen-
cia de carnivoros ‘u omnivoros, dependen de la actividad enzimitica
de su flora intestinal para la digestidn de su aporte alimenticio,
mientras que los {Ultimos realizan su digestidén mediante la secre-
cidén de enzimas digestivos .

Los herbivoros rumiantes poseen, para asegurar una digestidn
por flora bacteriana esencialmente anaerobia, un alargamiento del
eséfago que constituye un pre-estdmago constituido por rumen, reti-
cplo, omaso y abomaso. En estos animales la flora intestinal es
esencial para su vida, existiendo entre ambos una relacidn simbid-
tica. Por lo tanto, en los herbivoros rumiantes (como es el caso de
la vaca, la oveja, el camello, etc) los antibidticos nunca podrian
ser administrados por via oral, sino inica y exclusivamente por via

parenteral.
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I.5.2.4, CONSUMO GLOBAL EN TONELADAS DE PIENSO.

Expondremos las cifras totales de consumo de antibidticos en

pienso Gnicamente por cerdos de engorde y aves en un afio.

A} Cifras a las que llegamos a través de los datos oficiales

del Boletin Oficial del Estado y del censo de junio de 1984.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN PIENSO: (seglin datos extraidos'de

fuentes oficiales)

En la produccidn avicola 45 toneladas
En la produccidén porcina 191 toneladas
TOTAL : 236 t antibidticos/afio.

Esta cifra solamente recoge el consumc de antibidticos en cer-
dos de engorde y aves por afio y dnicamente de su consumo en pien-
so. Como hemos comentado previamente también se consumen en el agua
de bebida, en tratamientos y por supuesto las otras especies anima-
les de granja también consumen aunque en menos cantidad (las polli-
tas, conejos, bovinos, ovinos, caprinos, etc).

B) Cifras aproximadas proporcionadas por 'la Industria Farma-
céutica y extraidas de los datos de su produccidn de antibidticos y

destino de los mismos al sector agropecuario:

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN PIRNSO: (estimacidén realizada segin

comunicacidn de la Industria Farmacéutica).

Clorhidrato de tetraciclina 112 Ton. en pienso.
" | 20 Ton. en agua.

Zihc—bacitracina 30 Ton. en pienso.

Eritromicina » ) 7 Ton. en agua.

" 2.6 Ton. en pienso,

Virginiamicina 15 Ton.
Tilosina 30 Ton.
Otros (aminoglucdsidos en tto. etc) 10 Ton.

PO T AL . oo e oo ossossscoscsscessosasansass 226 .6 Ton.
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I.5.3. USO ZOO-SANITARIO EN MEDICINA VETERINARIA EN LOS
NIVELES RURAL Y URBANO. CIFRAS NACIONALES DE GASTOS
EN ANTIBIOTICOS EN VETERINARIA.

ZOO-SANITARIO.

Aclimulo del afio 1983: 1.541,223.000 pts.
Aciimulo del afo 1984: 1.817,038.000 pts.
(83= 100) 84/83: - 1.18.

Relacidn de antibidticos utilizados:

Antibidticos inyectables combinados 552,656.000 pts.
" ' " aislados 170,117.000 pts.

" tépicos combinados ' 20,666.000 pts.
Antibidticos tdpicos aislados. 60,000.000 pts.
" via oral combinados 210,050.000 pts.

" " aislados 233,657.000 pts.

" inyectables combinados 19,799.000 pts.

b oo aislados 5,827.000 pts.
Sulfas via oral combinados 45,439,000 pts.
" " ‘aislados ‘ 2,522.000 pts.
Antimamiticos intramamarios 139,865.000 pts.
" tépicos 5,867.000 pts.
Antidiarreicos via oral 43,369.000 pts.
" inyectables 27,308.000 pts.

ADITIVOS EN PIENSO.

1983 . » .1.350,000.000 pts.
1984 : : 1.450,000.000 pts.
1983/1984 (1983 = 100) 12 %



I.5.4. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN EL USO AGRICOLA.

El uso de antibidticos en la agricultura sin embargo, no se ha
convertido en una prictica muy popular. Parece ser que su accidn es
muy poco Gtil en la patologia agricola y en la proteccidn de la a-
gricultura. Ademds es en .esta &rea donde los costos de los antimi-
crobianos exceden en la mayoria de los casos de los resultados eco-
némicos que se derivan de su aplicacidn protectora.

En la RepGblica Federal de Alemania estos se encuentran prohi-
bidos, lo mismo que en Estados Unidos. Entre otras razones como las
ya comentadas, se supone gque el producto residual del antibidtico
al no ser metabolizado como en la especie animal, serédn consumidos
directamente por el hombre. También el personal que se tiene que
encargar de esparcirlos, puede inhalar gran parte de ellos. Ambas
causas podrian ser factores importantes de la aparicidn de cepas
resistentes, y por lo tanto por sus efectos ciertamente contrapro-
ducentes y el factor econdmico es que se utilizan muy poco.(19, 20,
21) '

En India, algunos patégehos bacterianos y fdngicos agricolas
se controlan con antibidticos. En Japdn se utilizan la Biasticidina
S en los cultivos del arroz.

En nuestro pais, el uso de antibidtico en la agricultura es

escaso. Los principios activos més utilizados son: Kasugamycina,

Estreptomicina, Terramicina, v la Polioxina gue es un antifdngico.

La Rasugamycina se extrae del Streptomyces kasugaensis. Es un ami-
noglucdsido con espectro fundamentalmente anti-Pseudomonas y de
bacterias de las plantas como la Pseudomonas tabaci, aungque también
es activo en Salmonella, Brucella, E. coli, Proteus, Shigella vy
Klebsiella. Se utiliza en el hombre.

La técnica mds utilizada por efectiva y por su duracidén (un
afio) es la de aplicacidn directa al centro del tronco por miltiples
perforaciones gue se realizan el corazdédn del mismo, de tal forma
que a través de la savia se dispersa el antibidtico hasta su extre-
mo distal.Es un método costoso y que debe repetirse anualmente. No

hay otros usos a destacar.
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I.6. ESTRUCTURA DEL CONSUMO GLOBAL DE ANTIBIOTICOS.

CANALES DE DISTRIBUCION.

Habiendo analizado en los APARTADOS anteriores los distintos
aspectos relacionados con el consumo de antibidticos en Espafia, nos
ha parecido conveniente representar de forma conjunta, los canales
de distribucién, gasto y utilizacidn de estos farmacos. En efecto,
la problemitica ligada al consumo de antibidticos debe ser conside-
rada de forma global, ya que las posibles consecuencias pédico—sa~
nitarias del mismo, - dependen del conjunto de factores que juegan en
los planos médicos, veterinarios, agricolas, ganaderos, comerciales
e incluso industriales. En realidad, una politica global de anti-
bidticos deberia tomar en cuenta de forma simultdnea todos esos e-

lementos. En la TABLA XXV, y en forma de diagrama de flujo, se sin-

tetizan los cauces de distribucidén de los antibidticos. Este modelo

se repetiri en las TABLAS XXVII y XXVIII. La cantidad neta de anti-
bidticos disponibles para su distribucidén en nuestro pais, es la
suma de los antibidticos producidos méds los antibidticos importa-
dos, e inmediatamente la distribucidn del consumo podria dividirse
en relacidn con la aplicacidén en el uso médico o no médico de estas
drogas. Dentro del uso médico, los antibidticos pasan al consumo en
medicina humana y al consumo en medicina veterinaria. En ambos ca-
sos, una parte de los antibidticos se consumen en el pais, y otra
parte se exporta. El uso médico no humano evidentemente, se centra
en el consumo veterinario. La gran mayorié de los antibidticos des-
tinados él consumo humano, se disribuye a través de oficinas mayo-
ristas de Farmacia, y llega a través de las ellas al paciente ex-
trahospitalario/consumidor., Por otro lado, el consumidor hospitala-
rio, representado en un volumen de 18 millones de estancias al afo
en todo el pais, constituye el segundo sector importante en el con-
sumo. El consumo en ambulatorios es muy bajo. Hay gue recordar gque
los 150 millones de consultas al afioc gque se producen en esas insti-
tuciones, dan lugar a unos 450 millones de recetas generales al
afio, pero con la particularidad de que estas recetas, considerando
entre ellas las de antibidticos, seridn despachadas en las oficinas

de Farmacia y no en el propio ambulatorio.
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I.6. ESTRUCTURA DEL CONSUMO GLOBAL DE ANTIBIOTICOS.
CANALES DE DISTRIBUCION.

TABLA XXV. CAUCES DE DISTRIBUCION DE ANTIBIOTICOS.

PRODUCCION + IMPORTACION -~ EXPORTACION

uso

! v ' USO NO
MEDICO’ MEDICO

S

v

v

—_V - V. EXPORTACION V—

USo NO AGRICOLA
HUMANO HUMANO _ ' GRANJA
v : v
VETERINARIA EXPORTACION

MAYORISTAS
EXPORTACION (COFARES) —

HOSPITALES CLINICAS AMBULATORIOS
18 millones estancias PRIVADAS l

al afo |

FARMACIAS

PACIENTE / CONSUMIDOR

150 millones de consultas/afo

454 millones de recetas/aho
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Una mejor precisidén en este cauce de distribucidn se obtiene

examinando la TABLA XXVI.

Los aproximadamente 300 laboratorios distribuidores de anti-
bidticos, suministran directamente los mismos a la red hospitalaria
piblica, incluyendo los 136 hospitales de la Seguridad Social, y
posiblemente también a hospitales privados. La distribucidn dentro
de los hospitales pidblicos, estd a cargo de los farmacéuticos
responsables de Farmacia Hospitalaria, gue dispensan .los
antibidticos a las plantas de hospitalizacidn. Ademds, estas
Unidades de Farmacia Hospitalaria, suministran también antibidticos
a los ambulatorios de la Seguridad Social correspondiente a la zona

del Hospital, bajo requerimiento de un informe técnico.

En cuanto al consumo extrahospitalario la Industria Parmacéu-
tica suministra los antibidticos a los grandes mayoristas, como la
Cocperativa de Farmacia de Espafia (COFARES) que a su vez distribuye
los antibidticos a las aproximadamente 16.000 Farmacias del 'pais,
gque son las encargadas de distribuir directamente al consumidor y a

algunas clinicas privadas.

En la TABLA XXVII, se exppresan de forma conjunta las cantida-
des de antibidticos consumidos en los distintos sectores. El dato
referente al uso veterinario de los antibidticos, nos ha sido impo-
sible obtenerlo, pero a través de las estimaciones econdmicas po-
dria ser evaluado en unas 30-35 t. El consumo humano como ya hemos
visto, oscila segin las distintas evaluaciones entre 335-375 t, de
las gue, unas 25 t se utilizan en el &mbito hospitalario, y de
300-350 en el extrahospitaiario como respuesta a la demanda genera-
da por los ambulatorios y clinicas privadas. Por otro lado, el uso
no médico de los antibidticos se produce esencialmente en el area
agricola y ganadera, con un consumo minimo estimado de unos 225 t,
que; aungque se excédiesen los limites tolerados por la legislacidn

oficial, esta cifra podria pasar a unas 400 toneladas.



TABLA XXVI. CANALES DE DISTRIBUCION DE ANTIBIOTICOS EN MEDICINA.

INDUSTRIA FARMACEUTICA
 APROX.300 laboratorios

| |

v l v
ALMACENES DE DISTRIBUCION HOSPITALES S.S
I 136%
COFARES, &
Otros. Servicio de Farmacia
| : |
AV - V.
FARMACIAS AMBULATORIOS S.8S.

‘ 16.000 328%%

! )
A través de un
l informe técnico
al hospital

l ,
V.

CLINICAS PRIVADAS

600 *%* :

! VvV
f CONSUMIDOR

* Faltan los HospitAles Clinicos, y en el {(ltimo afio los

hospitales de TorrecArdenas, Mdstoles y Elda (1983). TOTAL
48,000 camas.
** MAs 710 Consultas y 415 Servicios de Urgencias.

*#%* TOTAL 39.000 camas (25.000 concertadas con la Seguridad
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TABLA XXVII. DISTRIBUCION ¥ CONSUMO DE ANTIBIOTICOS. (1984)
PRODUCCION
+ .
IMPORTACION - EXPORTACION
APROX 700 ¢
Uuso ! Uso Eg
MEDICO‘ MEDICO
V.
Y 7
R ¥ S V. Vv
Uso Eg Uso AGRICOLA
HUMANO HUMANO GRANJA
| 335-375 ¢ 225 (x27?)
.V toneladas
VETERINARIA en piensos
30-35 ¢ (B.0.E.)
v
l
HOSPITALES CLINICAS _ AMBULATORIOS
25 ¢ PRIVADAS
l____‘ FARMACIAS
305-350 t

V.

PACIENTE / CONSUMIDOR

330 - 365 t

7



En conjunto, se podria calcular que el consumo anual de anti-
bidticos en el pais se aproximaria a las 700 t. Esta cifra debe ser
equivalente a la resultante de la produccidn mas importacidn, menos

exportacidn, menos transformacidn, menos stock.

En la TABLA XXVIII, se utiliza el mismo diagrama para el c&l-
culo econdmico, centrado en el afio 1984. El1 gasto de antibidticos
en medicina veterinaria es de 1.817 millones de pesetas, y de
25.000 millones el gasto en el consumo humano. La gran mayoria de
este gasto, 23.000 millones, se produce en el 4rea extrahospitala-
ria a partir de las prescripciones realizadas en los ambulatorios.

En el uso agricola y ganadero, el consumoc supone un gasto de
1.350 millones de pesetas en 1984, asi es que, el gasto total na-
cional durante este afio en antibidticos, se acercaria a las 30.000
millones de pesetas, lo gque supone que cada ciudadano espafiol con-

tribuye con 600 pesetas al afio al mercado nacional de antibidticos.

Queremos por Ultimo sefialar, una vez mds, gque aungque las ci-
fras generales a las que hemos llegado, muestren una general cohe-
rencia con las gue se pueden obtener a partir de los diferentes
sectores analizados independientemente, no pretenden significar més
gue un marco estimativo en el que encuadrar una futura Politica Na-
cional de Antibidticos, basada en planteamientos cuantitativos ri-

gurosos.
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TABLA XXVIII. DISTRIBUCION Y GASTO DE ANTIBIOTICOS. (1984)

EXPORTACION + IMPORTACION

Uso ‘ v USO NO i
MEDICO MEDICO
é
v |
I ' v v
Uso NO Uso GRANJA
HUMANO HUMANO 1.350
25,000 millones -
v millones— en pienso
VETERINARIA
1.817
millones
SEG SOCIAL
l Vi
'HOSPITALES CLINICAS 'FARMACIAS
2.000 L
L. millones 2 )
é |
AMBULATORIOS %
23.000 ,
l__ millones v

de pesetas

PACIENTE / CONSUMIDOR




FACTORES

IT.1.

Ir.2.

I1.3.

IT.4.

II.5.

II
QUE INTERVIENEN EN RL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN ESPANA.
ANALISIS GENERAL DE LOS FACTORES.

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS.

-79-

IT.2.1, POBLACION ESTIMADA QUE REQUIERE EL TRATAMIENTO CON

ANTIMICROBIANOS.

IT.2.2. LA FPLORA BACTERIANA Y LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS COMO DETERMINANTES DEL CONSUMO
(BACTERIAS, CAMBIOS DE FLORA, ETC.).

FACTORES RELACIONADOS CON LAS INDICACIONES Y HABITOS DE
PRESCRIPCION.

IT.3.1., ANALISIS DE PRESCRIPCIONES POR ANTIBIOTICOS
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II.1. ANALISIS GENERAL DE LOS FACTORES.

El consumo de antibidticos en una comunidad es siempre el re-
sultado de una funcidén multifactorial. Es necesario comprender, en
efecto, la multiplicidad de causas que explican una determinada ci-
fra de consumo. Esta consideracidn e&itaré la obtencidédn de conclu-
'siones excesivamente simplificadas que llevardn a planteamientos
correctores de escasa utilidad. En la FIGURA 3, hemos recogido el
esquema elaborado por la Institucidn "Management Sciences for He-
alth", en 1984 en su "Drug Logistics Program", afiadiendo algunos
otros factores que entrardn en la discusidén del presente capitulo.

Es importante comprender gue, en Ultima instancia, el consumo
de antibidticos se relaciona con el tipo de poblacidn de la comuni-
dad consumidora de antibidticos, asi como del tipo de Servicios
Sanitarios que se aplican a la prevencidn, diagndéstico y tratamien-
to de la enfermedades.

Bl tipo de poblacidédn influenciarid el consumo de antibidticos
en funcidn de su estructura demogridfica, de su estructura ocupacio-
nal, del nivel y distribucidn de la renta y, por tanto de su estado
nutricional y de salud. Es evidente que'estos factores repercuten
directamente sobre el tipo de enfermedades presentes en la comuni-
dad y en los aspectos de demanda social, planteamientos consumistas
y disponibilidades econémicas para el uso de antibidticos. Esté
claro por otra parte, gue las circunétancias ambientales y geogra-
ficas en las que se desarrolla la comunidad condicionan también el
tipo de patologia infecciosa. Hay Qque entremezclar con estos ele-
mentos la capacidad de cada miembro de la comunidad de entrar en
contacto con los Servicios Sanitarios que atienden a la misma. De
este modo el modelo y extensidén de la asistencia sanitaria, sus
disponibilidades de recursos para la prevencidn, diagndstico o tra-
tamiento, asi como de su acceso - a veces condicionado geogrédfica-
mente - condicionarid también la prescripcidn de antibidticos.

Habienda tomado en cuenta estos factores generales, se podréd
delimitar en cada caso el tipo y nfimero de casos clinicos atendidos

por los Servicios Sanitarios.



FIGURA 3, FACTORES RELACIONADOS CON EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
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Cuanto mayor sea este namero mayor serd la prescripcidn anti-
bidtica potencial. Un mayor grado de precisidn se obtendrd en fun-
cién de la exactitud en el diagndstico que desarrolle el facultati-
vo, de las enfermedades infecciosas gque deben ser tratadas con an-
tibidticos. En la prescripcidn antibidtica influird, el grado de
conocimiento médico sobre las enfermedades infecciosas y:- también
sobre los antibidticos, fundamentalmente en lo que respecta, a las
indicaciones y efectos adversos. Es claro que un diagndstico micro-
biolbégico preciso, puede ayudar decisivamente al diagndstico de las
enfermedades infecciosas y por tanto a las indicaciones de los an-
tibibéticos. Realizada la indicacidn, el tipo de prescripcidn va a
depender a su vez de otros factores. El médico prescriptor realiza-
r4d la indicacidn en base a su informacidn, por una parte, basada en
su experiencia previa, y, en el conocimiento mds o menos actualiza-
do de los factores de prescripcidn académica que aparece en la 1li-
teratura cientifica. Sin embargo, una fuente importante de informa-
cién para el médico prescriptor, es la propia Industria Farmacéuti-
ca, condicionada en muchos casos por factores de marketing. Discu-
tiremos méds tarde algunos datos sobre la correlacidn entre la lite-
ratura académica y la informacidén procedente del marketing farma-
céutico. No basta sin embargo una prescripcidn adecuada, sinoc que
ésta debe convertirse en una prescripciéﬁ efectiva asi, por ejem-
plo, 1la éfectividad de la prescripcidén puede quedar limitada (a
nivel personal o del Sistema de Salud) por un precio prohibitivo
del fidrmaco recomendable, o bien por la dificultad de acceso al
mismo. '

Por ltimo, es necesario comprender que la prescripcidén efec-
tiva no eguivale necesariamente a la prescripcidn realizada, esto
es, no todos los antibidticos prescritos son realmente consumidos.
Existe un factor de cumplimiento del tratamiento por el paciente,
evidentemente muy relacionado con el grado de educacidén sanitaria
de la comunidad. Ademds y también en relacidn con este punto, exis-
te un consumo en los paises en lo que ello es permitido, que no ha
derivado de una precripcidén médica y gue depende exclusivamente de
la influencia reciproca de los enfermos, o en la gque intervienen

pseudoprofesionales no calificados.
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IX.2. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y MICROBiOLOGICOSH
IT.2.1. MORBILIDAD POR CAUSA INFPECCIOSA.

Como ya se ha comentado en el punto anterier, la estructura de
la poblacidn y particularmente su morbilidad ‘especifica en felacién
con las enfermedades infecciosas, debe constituir un factor primor-
dial para la explicacidén del consumo de antibidticos. Puesto gue
tratamos de aproximarnos a un estudio del consumo en Espafia, hemos
intentado recoger los datos existentes sobre la morbilidad por cau-
sa infecciosa de la poblacién.

La informacidén sobre morbilidad de la poblacidn es dificil de
obtener. Existen en los paises mds desarrollados estadisticas gque
generan datos sobre algunos aspectos de la morbilidad de la pobla-
¢idén de forma periddica y continuada. En Estados Unidos, se encarga.
semanalmente a un grupd significativo de médicos llevar un registro
de los enfermos que ven en su consulta extrahospitalaria.

En nuestro pais, existen esencialmente 4 fuentes de datos aun-
que todas ellas ofrecen cifras todavia lejanas de las reales:

1 - el registro de las enfermedades de declaracidn
obligatoria en el Boletin Epidemioldégico Semanal (22)

2 - la encuesta de morbilidad hospitalaria (23)

3 - registros especificos de los diferentes hospitales

4 - evaluacidn de los datos segdn el andlisis estadistico de
la 0.M.S.

Ante la inexistencia de datos que reflejan la realidad actual,
y sabiendo de antemano gue el error en el nimero de declaraciones
es ostensible, manejaremos con mucho cuidado la informacidn exis-
tente a nuestro alcance. Hemos resuelto exponer las cifras extra-
f{das de distintas fuentes, tal cual- estdn en su forma original, con

propdsitos comparativos.

1.- BOLETIN EPIDEMIOLOGICO SEMARAL.

El Boletin Epidemioldgico Semanal como fuente de datos de mor-

bilidad en enfermedades de declaracidn obligatoria.

A 15 se elevan el total de "nuevas" enfermedades infecciosas
i
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que pasan a ser de declaracidén obligatoria, segidin una resolucidn
del B,0.E. del 15 de enero de 1982 de la Direccidn General de Salud
Piblica (22), que modifica la lista establecida en 1944 por la Ley
de Bases de la Sanidad Nacional. Actualmente son 41 las enfermeda-
des incluidas en la nueva lista de Enfermedades de Declaracidn Na-
cional Obligatoria (E.D.O.). Este cambio responde al cambio del
patrén epidemioldgico con alteracidn de la prevalencia de algunas
enfermedades, asi como a las consecuencias generales de los nuevos
métodos de diagndstico, de tratamiento, y de control de las enfer-
medades transmisibles (24).

Se agregan enfermedades como tétanos, tos ferina, parotiditis
y rubéola para evaluar la eficacia de las campafias de vacunaciédn.
Se agrega también la gonococia y sifilis, la uretritis no gonocdci-
ca y la hepatitis virica enfermedades cuya tendencia es creciente y
suponen un importante problema socio-sanitario. Los procesos respi-
ratorios agudos y las diarreas, enfermedades también recientemente
incluidas suelen ser causas importantes de morbilidad en 1la pobla~-
cidn (25).

Las enfermedades infecciosas son las {(nicas que se conside:an
en la lista de declaracidn obligatoria semanal, ya que a diferencia
de los procesos crdnicos que se contabilizan por los registros a-
nuales de hospitales o a través de registros especificos. Recorde-
mos que existe una obligacidn por ley, de declaracidén semanal para
todos 1los médicos desde 1945, lo gue sin embargo no se realiza de
forma efectiva por falta de los mecanismos apropiados.

En general, procesos infecciosos como poliomielitis, meningi-
tis y paludismo se suelen declarar en el 90 % de los casos¥ sin em-
bargo, brucelosis, fiebre tifoidea, tuberculosis, y las enfermeda-
des de transmisidén sexual y con toda seguridad las enfermedades
respiratorias agudas y las enfermedades diarreicas se declaran en
una proporcidn muy escasa.

A la hora de valorar los datos de declaracién oficial las
principales limitaciones gque se nos plantean son por una parte, la

falta de precisidén en el diagndstico y ademds, el hecho ya comenta-



TABLA XXIX. BOLETIN EPIDEMIOLOGICO SEMANAL. ANO 1982 (22).

TASAS/ 100.000 NQ ABSOLUTOS
Infecciones respiratorias agudas 5.836.7 2.208.251
Gripe 4.418.8 ' 1.695.637
Diarreas 1.747.9 661.307
Varicela 638.7 241.659
Sarampidn : 421.7 . 146.689
Parotiditis 212.5 80.399
Rubéola 197.7 74.803
Tos ferina 133.3 50,463
Hepatitis 60.9 23.056
Disenteria 28.8 10.908
Escarlatina ‘ 27.5 10.403
Infeccidn gonocécica ' : 27.4 10.380
Toxi-infeccidn alimentaria 25.0 9.474
Tuberculosis respiratoria 21.0 * 7.961
Brucelosis A 20,7 7.840
Fiebre reumdtica 17.1 6.432
Tifoidea y paratifoidea ' 14.5 5.484
Neumonia 11.4 4.330
Meningococia 10.6 4.029
Sifilis 4.6 v 1.750
Triguina . ' © 0.8 325
Carbunco . 0.8 261
F. garrapatas : 0.7 272
Hidatidosis 0.6 256
F. exant. mediterrénea 0.4 267
Oftalﬁia neonatorum 0.2 77
Paludismo 0.2 65
Lepra 0.1 47
Tétanos 4 0.1 47
Leishmaniasis 0.1 45

* EE.UU 13.1 (1978). Espafia 8.987 casos (1983)

TOTAL 100.0 5.241.339

EN EL ANO 1982 EL 12.5 DE LA POBLACION PADECIO DE UNA ENFERMEDAD
INFECCIOSA.



do de la infradeclaracidén. A pesar de ello, la notificacidn obliga-
toria de la enfermedad infecciosa es el ﬁﬁico sistema de conoci-
miento de la morbilidad a nivel poblacional que existe y la fnica
fuente de deteccidn de focos infecciosos epidémicos.

Es importante advertir que la lista de E.D.O. no comprende mu-

chas infecciones gque, alin no siendo primariamente transmisibles
significan sin embargo, aln en el &mbito extrahospitalario un nime-
ro muy impoitante de procesos en los que podria existir indicacién
para el tratamiento con antibidticos. Es el caso de las infecciones
urinarias, infecciones de la piel, infecciones de la cavidad ofal vy
bucodentarias, otitis, sinusitis, prostatitis, etc.
El estudio por tanto de los datos del B.O.E., nos puede dar una in-
dicacidn general sobre la patologia infecciosa en el pais, pero di-
ficilmente nos permitird realizar evaluaciones sobre la justifica-
cidn del consumo de antibidticos. .

El detalle de las enfermedades infecciosas declaradas en 1982,
se expresa en la TABLA XXIX, tanto en nimeros absolutos como en ta-
sas/100.000 habitantes. Un simple cdlculo muestra que en dicho afo
el 12.5 % de la poblacidn, como minimo, padecid de alguna enferme-

dad infecciosa.
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2. INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA (I.N.E.). ENCUESTA DE
MORBILIDAD HOSPITALARIA 1981 (23).

Desde 1974 se constituyd a propuesta del I.N.E., un grupo de
trabajo con representantes de la Direccidn General de Sanidad, del
Instituto Nacional de Previsidn, de -la Comisidn - Central de
Coordinacidén Hospitalaria y del propio I.N.E., gque se encarga de
planificar y revisar una encuesta estadistica sobre morbilidad
hospitalaria.

La encuesta se realiza desde 1977. Sus objetivos primordiales son:

- Conocer la morbilidad de los hospitales en funcidn al
diagndstico definitivo o de alta.

.

- Determinar la estancia media segln el diagndstico.
- Conocer la incidencia y la prevalencia segiin el diagndstico.
- Determinar el &ambito de influencia de los hospitales.

- Servir de punto de partida a estudios en profundidad sobre

determinadas enfermedades .

Desde 1976 es obligatorio llevar un libro de registro. tanto en
hospitales piblicos como privados con oxden de ingreso, sefias del
enfermo, motivo de ingreso, diagndstico provisional, diagndstico
definitivo, fecha de alta y motivo de la misma, n@ de orden de sa-
lida.

Se trata de una encuesta nacional, que comprende tanto al sec-
tor ptblico como el privado v los hospitales militares.

' Para efectuar la encuesta se realiza una muestra del total de
hospitales de todo el territorio nacional, seleccionindose poste-
riormente en cada hospital una muestra proporcional al total de en-
fermos dados de alta durante todo el afio en cada centro selecciona-

do. El volumen de la muestra es del 75 % en cuanto al namero de
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hospitales y del 10 % aproximadamente, respecto. al volumen de en-
fermos dados de alta. La informacidn se obtiene, repetimos, a par-
tir del Libro de Registro obligatorio en todos los hospitales.

Es una encuesta mecanizada (excepto el diagndstico definitivo

que es codificado dentro de la seccidén promotora de la Encuesta).

Todos los demds datos vienen precodificados. Seria deseable que

todos los hospitales gue dispusieran de un ordenador tuvieran meca-
nizado su fichero de enfermos. En realidad, los problemas de este
tipo de recogida de datos se centran en el no.cumplimiento de la
obligatoriedad de llevar el libro de registros de enfermos y en la
falta de un fichero de enfermos ordenados por fecha de alta, nece-
sario para proceder al mecanismo aleatorio de seleccidén de los mis-
mos, en lo que respecta a los diagnésticos de alta hospitalaria por

enfermedades gue en su tptalidad o en una alta proporcidn son de

causa infecciosa. Los resultados de la encuesta se publican anual~

mente por el I.N.E, cén el titulo de Encuesta de Morbilidad Hospi-
talaria. La Qiltima es la que ahora presentaremos en la TABLA XXX.

La informacidén de la TABLA XXX, .publicada por el I.N.E.
presenta uﬁa serie de limitaciones:

1.- Nos ofrece una extrapolacidn a partir de una muestra
muy limitada de la morbilidad real de la poblacidén en
el universo hospitalario que abarcan las estadisticas.

2.- Recoge errores importantes por la mala recogida de los
datos. '

3.- La precisidn de la informacidén, principalmente el

‘diagnéstico, es de una validez muy discutible.

La inica manera de que'la informacidn sobre morbilidad llegue
a ser recogida de forma rigurosa, es cuando se convierta en
elemento de utilidad para los propios facultativos. Segin el Grupo
de Trabajo de la Comunidad Europea, el registro de morbilidad
hospitalaria deberia servir para regular aspectos fundamentales del

funcionamiento del hospital mismo, incluyéndo: (26, 27-29, 30)

1.- Gestidn local, planificacidn, distribucidén de recur-

SOS.
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TABLA XXX. ALTAS SEGUN DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS DE MORBILIDAD
PREDOMINANTEMENTE INFECCIOSA EN HOSPITALES PUBLICOS Y
PRIVADOS., ARO 1981, (I.N.E.) (23)

TOTAL DE ALTAS POR DISTINTAS CAUSAS: 3.313.815
Enf Infecciosas Intestinales 40.401
Tuberculosis . 15,753
Inf Meningocécica 2.462
Tétanos 418
Septicemia 2.800
Enf por Virus 10.265
Hepatitis , : 570
Equinococosis 1.994
Enf 0ido-Apdf Mastoides 16.261
Fiebre Reumética Aguda » 589
‘Enf Reum del Corazén 8.004
Enf del Aparato Resp 263,934
Amigdalitis-Adenitis 81.216

Enf de Vias Superiores .+ 39.689
Bronguitis—-Bronguiolitis 6.082
Neumonias 44,808
Bronguitis crdénica-Enfisema-Asma . 46.235

Enf de Cav Bucal-Gland Saliv-Maxilares 7.226
Apendicitis : 86.652
Enf de la Vesicula y Vias Biliares 47,988
Enf del Aparatb Urinario 71.426
Enf Organos Genitales Masculinos A 53.321
Enf Organos Genitales Femeninos ' 58.757
Aborto ' 78.793
Enf Piel y Tej Cel sc : 60.315

TOTAL 827.929



2.- Retroalimentacidédn de la informacidn a los facultativos
médicos.

3.- Evaluacidén de la asistencia.

4.~ Planificacidn.

5.~ Investigacidn clinica.

6.~ Investigacidn epidemiolédgica.

3.- REGISTROS ESPECIFICOS DE LOS DIFERENTES HOSPITALES.

Una tercera fuente de obtencidn de datos, es la estadistica de
enfermedades infecciosas detectada en diferentes hospitales del
pais. Sin embargo, estos estudios de prevalencia son extremadamente
escasos en Espafia y, procediendo de hospitales muy concretos, los
datos son dificiles de exirapolar al conjunto del universo hospita-
lario.

Por otra parte, y, considerando sdlo Hospitales Generales con
un determinado nivel asistencial las cifras de infeccidn hospitala-
ria, tomadas en su conjunto, no difieren grandemente entre unos y
otros, incluso en distintos paises desarrollados. Es claro, gque
algunas unidades hospitalarias son las gue concentran la mayor par-
te de los enfermos infectados: Unidades de Vigilancia Intensiva,
donde la incidencia de infecciones puede llegar al 40 %, dreas de
Pediatria, con incidencias cercanas al 25 %: zonas de Urologia,
Quemados y Cirugia Digestiva. Por dltimo, los Servicios Mé&dicos
Generales incluyendo &reas de cirugia limpia y Medicina Interna.
Segiin wvarias estadisticas (31, 32, 33), la tasa de adguisicidn de
infeccidén nosocomial, particularmente génito-urinaria y respira-
toria, oscila entre el 10 y 15 %. A estos porcentajes hay gque afia-
dir una proporcidn aproximadamente equivalente de enfermos que in-
gresan ya con infeccidn a la institucidén nosocomial, lo gue eleva
la proporcidn total estimada de enfermos con infecciones ingresados
en el hospital, a la cifra considerada de hasta un 20-30 %. Desde

el punto de vista de nuestro andlisis podria tomarse este
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porcentaje como representativo de la morbilidad hospitalaria por
enfermedades infecciosas.

' Una forma de acercarnos a una estimacidén de la poblacidn que
pudiera reguerir tratamiento con antimicrobianos, es la de estudiar

el porcentaje de enfermos afectos de patologia infecciosa en la

Urgencia Hospitalaria.

En efecto, las estadisticas de los Servicios de Urgencias Hos-
pitalaria, van recogiendo cada vez con mayor extensidn muestras. del
tipo de patologia presente en la comunidad, fundamentalmente por el
hecho del aumento importante en la utilizacidn de estos servicios
que se ha producido durante las Gltimas décadas. Este hecho parece

ser debido a dos factores fundamentales: (34, 35-37)

1.- relacionado con el tipo de ejercicio médico,

2.- con condicionantes de tipo social.

En cuanto al primero, se destaca el avance tecnoldgico hospi-
talario qgue permite un diagndstico y tratamiento rdpido y efectivo
gque no es accesible en el marco de la deteriorada asistencia que se
practica en la medicina primaria. El segundo factor, de tipo so-
cial, ha adquirido relevancia en funcidn del deseo de una mejor ca-
lidad y expectativa de vida, y también por la mejora en los medios
de transporte y la consiguiente facilidad de acceso a la asistencia
hospitalaria.

No hay que olvidar sin embargo, gue existe un consumo injusti-
ficado de las &reas de urgencia que se estima en un 40 % segin el
estudio de Carbd et al. en un Servicio de Urgencias (34) del Hospi-
tal de Santa Cruz y San Pablo de Barcelona, y que evidentemente su-
pone un aumento injustificado de costes - unos 2.000-millones de
délares en 1980 en los Estados Unidos- (38).

Walker (36) describe un aumento del 227 % de las visitas a un
Servicio de Urgencias en un Hospital de Ontario. A. Romar (Ciudad
Sanitaria "La Fe" de Valencia), y Cérbé (Hospital de Santa Cruz y
San Pablo de Barcelona)(37, 34), comentan incrementos dobles vy

cuddruples respectivamente, en un periodo de cuatro  afios



(1978-1982), en la asistencia de Urgencias.
Carbd et al. (34) analizan 18.240 historias del Servicio de
Urgencias de las que 3.081 corresponden a enfermedades infecciosas

(16.89 %), ocupando el tercer lugar después de las enfermedades

cardiovasculares y del aparato respiratorio como es de esperar. La

mortalidad fue de 311 enfermos, correspondiéndole a la causa infec—.

ciosa el 2Q lugar y con diferencia, respecto a los fallecidos por

causa cardiovascular.

Pese a la insuficiencia estadistica en la gque nos movemos,
debida a la incapacidad de la estructura sanitaria para recoger con
precisidn todos los datos de morbilidad, se podria llegar en resu-

men, a la consideracidn de que aproximadamente un milldén de indivi-

duos / anual pueden ser candidatos al uso hospitalario de antibid~

ticos.

4, DATOS OBTENIDOS DEL ANUARIO ESTADISTICO DE LA O.M.S.

El Anuario Estadistico de la 0.M.S., ofrece cifras orientati-
vas sobre el nGmero de enfermos con distintos grupos de patologia.
Recogemos solamente los 10 érupos_de mayor incidencia en la patolo-
gia infecciosa del &ambito extrahospitalario, y que gquedan recogidos
en la columna correspondiente de la TABLA XXXI. Para teher una idea
estimativa del nimero de personas que podrian haber estado someti-
das a tratamiento antibidtico, se ha colocado en una columna adjun-
ta un porcentaje aproximado de los enfermos que en cada grupo de
patologia podrian haber recibido con indicacidn suficiente una te-
rapéutica antibidtica; asi por ejemplo, si se supone que en el afio
1982 hubiese habido 31.544.200 infecciones respiratorias agudas so-
lo deberian haberse tratado un médximo del 10 % de entre ellas, dada
la etiologia viral de una gran parte de esta patologia;

De acuerdo con estos porcentajes, hemos llegadoA a una cifra de

11.653.580 individuos <con probable indicacidén de tratamiento

oy



TABLA XXXI. ESTIMACION DEL NUMERO DE PERSONAS BAJO TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO PREVISIBLE SEGUN LAS ESTADISTICAS DE LA

1982).

O.M.S. E x.M.S. (ANO

Congideramos las siguientes enfermedades por ser la patologia

més frecuente en la consulta ambulatoria.

CODIGO ENFERMOS % - ENFERMOS g *k* ENFERMOS
0.M.S. PATOLOGIA (estimado) CON INDI- CON
0.M.S. CACION AB PRESCRIP
00 Inf intestinal 4.,608.300 5 230.415 9.4 433.180
03 Inf bacteriana 702.700 95 667.565 95 667.565
09 Ldes y E.T.S. 375,300}100 375.300 100 375.300
381 Otitis Media 2.501.400 95 2.376.330 | 40 1.000.560
46 Inf Resp Ag 31.544,200 10 3.155.420 33/10.472.674
48 Neumonias 772.500 98 757.050 100 757.050
490 Brong crdnica
491 Brong inesp 11.470.000 15 1.720.500 15 1.720.500
590.1 Pielonefritié
Pielitis )
595 Cistitis 2.371.000]100 2.371.000 50 1.185.500
TOTAL 11.653.5890 16.612.329

x8= 93.228.640 x8= 132.098.632
* Porcentaje estimativo de enfermos gque deberian ser tratados con
antibidticos por esa causa.** Porcentaje real, individuos gue han

sido tratados (via general).



durante dicho ano.

Promediando en unos 8 gramos/dia, el consumo ponderal medioc de
un tratamiento antibidtico ambulatorio. Estas cifras de enfermos
justificarian un consumo de unos 93.000 XKg de antibidticos/afio, que
supone una cifra 3 veces inferior, por lo menos, a la calculada a
partir de los datos de consumo I.M.S. en el CAPITULO I.

Utilizando los datos I.M.S., sobre porcentajes de prescripcién
de antibidticos real en los distintos grupos de enfermedad (CAPITU~
LO II.3.1.) - véase en la TABLA XXXI -, y no considerando en la
misma mds que los antibidticos por via general, se llega a una ci-
fra de enfermos tratados de 16.612,329, qgque mnmultiplicados por 8
g/antibidtico/tratamiento ofrece un total de 132.898 Kg, cifra que
supera en aproximadamente un 30 % a la cifra previsible, lo que in-
dicaria una sobreprescripcién al mencs igual a este porcentaje.

Es muy probable que esta proporcidn sea todavia muy baja ¥y
que,kel sobreuso alcance cifras ain mayores por la utilizacidn de
antibidticos en enfermedades mal diagnosticadas o en las gque no
existe ninguna indicacidén de tratamiento antibioterdpico, como se
verd mas adelante. v

En resumen, y para tener una idea general, se podria conside-

rar que la poblacidn estimada gque podria requerir tratamiento con

antimicrobianos al menos una vez al akho, es cercana a un milldén en

el ambito hospitalério y a 10 millones en el ambito extrahospitala-

rio. Queremos advertir una vez mds, del cardcter sdlo aproximado de
estas cifras, a causa de la insuficiencia e inexactitud de cifras

de morbilidad.

Se podria discutir, si las cifras estimadas antes sefialadas
son similares proporcionalmente a las existentes en otros paises,
pero evidentemente no es facil, incluso en paises desarrollados, la

obtencidén de datos validos para la comparacidn.
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TABLA XXXII. TASAS DE MORTALIDAD POR CAUSA INFECCIOSA EN EUROPA.
ANUARIO ESTADISTICO DE LA O.M.S. ANO 1982. FECHA DE
LAS TASAS 1978-1980. (39-40, 41)

DINAMARCA 4.1%
HOLANDA 4.4
INGLATERRA 4.5
ITALIA 6.7
SUECIA 7.0
SUIZA ' 7.0
NORUEGA 7.3
R.F.ALEMANA 7.8
GRECIA 8.8
BELGICA 8.9
FINLANDIA 9.6
IRLANDA » 10.5
FRANCIA 15.1
EsPafa 15.5
PORTUGAL 16.0

* TASAS POR 100,000 HABITANTES.

Cifra estimativa de la poblacidn espafiola = 40 millones.

MORTALIDAD EN ESPANA EN CASOS ABSOLUTOS = 15.5 de 40 millones =
a 6.200 CASOS ANUALES DE DEFUNCION POR CAUSA INFECCIOSA.

Estas cifras de hecho pueden variar de un pais a otro de’forma
muy importante. En tanto en cuanto, las tasas de wmortalidad por
causa infecciosa puedan reflejar proporcionalmente las tasas de
morbilidad, se puede tener examinando en tasas comparativas de mor-=
talidad por causa infecciosa en Europa, segin el Anuario Estadisti-
co de la 0.M.S., TABLA XXXII, la impresidn de que nuestro pais se

encontraria entre aquellos de mayor tasa de morbilidad y por tanto



de mortalidad por causa infecciosa en el &rea europea. SegQn estas
cifras podriamos triplicar la mortalidad de paises como Inglaterra
y duplicar la de Alemania. Los avances econdmicos, sanitarios vy
sociales acaecidos durante los Gltimos afios provocaron una disminu-
cidén de las tasas de mortalidad en general y por causa infecciosa
en la mayoria de los paises desarrollados. Es entonces que la mor-
talidad, a pesar de seguir siendo un indicador sanitario importan-
te, ha dejado de ser en muchas de las situaciones un indicador sen-
sible del estado de salud de una poblacidn, pero mantiene su valor

para estudios comparativos.

81 recordamos los datos presentados en el CAPITULO I.4.2.1. y
en la TABLA XX, observaremos en la FIGURA 4, gque los paises en los
gue hemos detectado una menor tasa de mortalidad por causa infec-
ciosa son también los de menor consumo en unidades-envase por habi-
tantes/afilo, con la sola excepcidn de .Italia, que pese a mantener

una morbilidad baja consume una cifra alta de antibidticos.

Espafia vy Francia que presentan las mayores tasas de mortalidad
por causa infecciosa, también son los paises con mayor consumo de
unidades-envase. En el caso de Greclia, cifras medias de mortalidad

parecen correlacionarse con cifras medias de consumo.

Estas observaciones muestran la dificultad de proceder a un
andlisis comparativo demasiado elemental de los consumos de distin-
tos paises sin tener en cuenta, como se discutia en el primer apar-
tado de este capitulo, todos los factores que condicionan la pres-

cripcidn de antibidticos.
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FIGURA‘4. GRAFICO QUE REPRESENTA LA RELACION ENTRE MORTALIDAD/

100.000 HABITANTES POR CAUSA INFECCIOSA Y EL CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS EN UNIDADES ENVASE EN 6 PAISES DE'EUROPA,

1982.
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IT.2.2. LA FLORA BACTERIANA Y LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS COMO
DETERMINANTES DEL CONSUMO (BACTERIAS, CAMBIOS DE FILORA,
ETC.)

Se sale de las perspectivas del presente trabajo el realizar
un analisis profundo de esta cuestidn que presenta un alto interés
cientifico. Nos referiremos pues, sblo a algunos ejemplos que ilus-
tren la necesidad de proceder a un trabajo monogridfico sobre este

tema en base a los datos globales del consumo y resistencias.

II.2.2.1. PENICILINAS NATURALES.

El aumento de la prevalencia, a partir de la segunda mitad de
los afios 50, de los Staphylococcus aureus.con resistencia a la peé"
nicilina (42, 43), que ha alcanzado un nivel estable en casi tqdds  "H
‘los paises de alrededor del 80 %, ha hecho diéminuir de fofma iﬁ;~wx

portante el consumo de estos fdrmacos. La aparicidén en los afios 60

de la grave patologia por bacilos gram-negativos (44-47), ha rele-

gado ain més a este grupo de antibidticos y, por Gltimo a partir‘de; ;:
los afios 80, la resistencia a penicilinas de Neisseria gonprfho; ; ’
eae y también en Streptococcus pneumoniae tenderia a disminuirkaﬁn1 '“
mis este consumo. Sin embargo, las cifras actuales de consumo pare-
cen mantenerse o incluso crecer en alguncs paises a causa de la af"
plicacién de las penicilinas naturales en infecciones por anaero-

bios, y al hecho de su continuada eficacia sobre Streptococcus pyo—

genes.
I1.2.2.2. AMINOPENICILINAS.

Es interesante estudiar el caso de las aminopenicilinas en el

gque no se produce una relacidén evidente entre la apricidn de resis-

tencia y la disminucidén del consumo. Al menos en nuestre pais, se
ha mantenido un consumo creciente -incluso con niveles muy altos de

utilizacidén~- pese a que las tasas de resistencia en muchos microor-
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ganismos han llegado a ser extremadamente elevadas.

Las tasa de resistencia en mucha enterobacteridceas primitiva-
mente sensibles superan el 50 %. En Hemophilus influenzae se han
alcanzado niveles superiores al 20 %, y para el caso de neumococos
0 gonococos los problemas son similares a los discutidos con la pe-
ﬁicilina. Probablemente, el mantenimiento de parte de su actividad
sobre microorganismos muy frecuentes en infecciones banales co-
mo Streptococcus pyogenes, Strebtococcus pneumoniae y Hemophilus
influenzae, justifican todavia su éonsumo relativamente alto, aun-
gque, repetimos que ésta no puede ser la razdn principal del sobre-

consumo que se observa en la mayoria de las estadisticas.

ITI.2.2.3. CEFALOSPORINAS.

El éxito de las cefalosporinas durante los afios 70, y porktan-
to los ascensos en su consumo, se deben con toda seguridad a la e-
videnciacidn de los altos niveles de resistencia a la penicilinas.
Esta situacidn implicaria que, en algunos paises las cefalosporinas
hayan tendido a reemplazar a las aminopenicilinas (Italia, Japdn).
Sin embargo, y particularmente en 1lo que respecta a las cefalospo-

rinas de primera y segunda generacidn, las ventajas y sobretodo las

corrientes coste-beneficio de estos fdrmacos sobre los anteriormenf

te citados, han impedido en mucho otros paises su mayor desarrollo
v, en la actualidad, en nuestro pais el consumo tiende a disminuir.

El consumo de las cefalosporinas de tercera generacidn, ha
surgido también como respuesta a la evidenciacidén de mecanismos de
resistencia para las cefalosporinas de generaciones anterioresl‘sin
embargo, y por el momento, el proceso de resistenciacién parece
confinado a un ndmero relativamente reducido de microorganismos
(48-50), gque se desarrollan en circunstancias especiales, por 1lo
que nd es previsible que a corto plazo, la razdn de la resistencia
pueda servir como justificacién para un aumento significativo del
consumo de este grupo de cefalosporinas excepto en algunos casos

concretos.




I1.2.2.4. AMINOGLUCOSIDOS.

Algunos aminoglucdsidos cldsicos han desaparecido virtualmente
del consumo espafiol, aparentemente de forma paralela al desarrollo
de resistencias por los microorganismos: es-el caso de los antibid-
ticos del grupo de las kanamicinas y neomicinas.

De hecho, la aparicién de la gentamicina y posteriormente de
la amikacina se justifica no sélo por su amplio espectro (Pseudomo-
nas), sino tamﬁién por su capacidad de inhibir ios microorganismos
resistentes a los aminoglucdsidos anteriores. '

El proceso de resistenciacidén de los microorganismos a los a-

minoglucdsidos modernos, ha sido importante en algunas ocasiones a

nivel local o en algunas especies, pero las tasas globales no han

sufrido grandes variaciones¥® de forma gue se mantiene un consumo

relativamente estable no influenciado grandemente por los mecanis-

mos de resistencia.
I1.2.2.5. MACROLIDOS.

La aparicién de Staphylococcus aureus resistente a los macrd-

lidos (eritromicina-lincosaminas), fue uno de los elementos éue

contribuyd a partir de finales de los afios 60 al consumo de las ce-
falosporinas. Su uso fue decreciente en el periodo posteridr y el
aumento observado en los Gltimos afios se debe a sus nﬁevas-aplica-
ciones particularmente, en el tratamiento de infecciones por anae-
robios, por micoplasmas - ureoplasmas, legionela y campilobacter.
Es dificil preveer si la aparicidn de resistencia a macrélidos en
microorganismos anaerocbios (51), podria limitar el consumo en los
préximos afios pero, una vez mas la impresidn es que la resistencia-
cidn se produce como un fendmeno de caricter epidémico aunque pueda

llegar a ser muy extendido en el tiempo e inclusoc en el espacio.
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IT.2.2.6, TETRACICLINAS Y CLORANFENICOL.

Estos dos grupos de antibidticos sufrieron yva en los afios 50
un proceso de resistenciacidn importante que debid haber contribui-
do a su tendencia a un menor consumo, sin embargo, y particularmen-
te en el segundo caso, las razones para este descenso no parecen
debidas a la resistencia sinoc mas bien a problemas de toxicidad.

En conclusidén, si consideramos el modelo que asimila el
proceso de resistenciacidén de las bacterias a un determinado anti-
bidtico, a un proceso general, de crecimiento caracterizado por fa-
se de latencia (en que todavia no aparecen resistencias), fase de
desarrollo (en la gue sube con una pendiente mis o menos grande el
nimero de cepas resistentes) (52-54), y, una fase de estabilizacidn
{en el que el nivel de resistencias tiende a mantenerse en el
tiempo (55, 56), comprenderemos que alcanzado este dGltimo nivel no
son esperables a medio plazo, cambios llamativos que Jjustifiquen
alteraciones en el consumo global de antibidticos en un determinado

pais.
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II.3. FPACTORES RELACIONADOS CON LAS INDICACIONES Y HABITOS DE
PRESCRIPCION,

II.3.1., ANALISIS DE PRESCRIPCIONES POR ANTIBIOTICOS
(I.M.S.) Y POR ENFERMEDADES (I.M.S.).

I1.3.2. UNIDAD DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA INDICACION

| DEL USO DE ANTIBIOTICOS.

ITZ.3.1. ANALISIS DE PRESCRIPCION POR ANTIBIOTICOS.

No cabe duda de que el elemento fundamental gue condiciona un
"determinado consumo de antibidticos, es el propio cuerpo facultati-
vo gque en {ltimo término, establece las indicaciones para el uso
médico de estos férmacos'y prescribe las recetas correspondientes.
El andlisis por tanto de la indicacidn de tratamiento antibidtico,
y una vez estos establecidos, de los hdbitos de prescripcidn serd
muy importante a la hora tanto de comprehder la estructura del con-
sumo como a la de establecer posibles mecanismos de evaluacidn y
control. La prescripcidén gque constituye el paso anterior al consu;
mo, debe ser considefada en relacidn tanto con los antibidticos
mismos como en relacidn con las enfermedades gque han merecido una
indicacidn especifica, vy por ello, consideraremos separadamente es-
tos factores. Ademds, hay. elementos gque modifican o matizan 1la
prescripcién mismaw® nos referimos en especial a las facilidades
para realizar un diagndstico correcto tanto a nivel microbiolégico
como ‘clinico, y en ese sentido también nos referiremos a la influ-
encia que puede tener en la prescripcidn la prescencia de Unidades
de Diagndéstico Microbiolégico, Microbidlogos Clinicos, o la de Es-
pecialistas en Enfermedades Infecciosas.

Es innegable por otra parte, que, la literatura cientifica-a-
cadémica, tiene una influencia muy importante en los héabitos de
preséripcién, creanao modelos internacionales de utilizacidn de an-

tibidticos que llegan a constituir una "conducta generalmente
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aceptada" que, una vez establecida es dificil de modificar.

Los anteriores capitulos, se refieren a un planteamiento cua-
litativo de la prescripcidén, sin embargo, el nGmero de prescripcio-
nes serd necesariamente proporcional al nimero de médicos prescrip-
tores, y este al de la poblacidn médica del pais. De esta forma es
necesario gue tengamos en cuenta en cuenta, la variacidn producida
en los 1Qltimos 5 afios en el namero de prescriptores médicos, en
~funcidn del incremento de la poblacidn médica.

Esta poblacidn ha aumentado en los Gltimos 5 afios (1978-1983)
en un 41 %, pasando de 58.000 a 82.000 médicos. EL nUimero y propor-
cidén de médicos prescriptores por grupos terapéuticos en 1978-1983

se expresa en la TABLA XXXIIT.

a) Se puede comprobar que algunos grupos terapéuticos tienden
a disminuir su indice de prescripcidén de forma importante, como en
el caso de las tetraciclinas. El1 descenso, debe atribuirse proba-
blemente a la consideracidn por parte de los prescriptores del au-
mento significativo de las resistencias a la tetraciclinas en las
bacterias causantes de enfermedades respiratorias altas. Igualmen-
te, tienen un indice descendente de prescripcidén, el cloranfenicol,
v la estreptomicina, gue como la tetraciclina constituyeron los an-

tibidticos usuales en la década de los 50.

b) Otro grupo de antibidticos, las cefalosporinas, mantienen -

idéntico su indice de prescripcidén a lo largo de los tltimos 5 a-
fos.

~¢) incrementan su indice de prescripeidn las penicilinas de
medio y reducido espectro, el trimetoprim-sulfametoxazol y sobreto-

do los macrdlidos y las aminopenicilinas.

En términos de nlmeros absolutos de médicos prescriptores por
grupo terapéutico (TABLA XXXIV), es claro que las aminopenicilinas
constituyen, el grupo de antibidticos mds utilizado (74 % de 'los
médicos prescriptores lo hicieron en 1983), seguido a cierta dis-

tancia por las tetraciclinas (45 %), macrdlidos (42 %), y cotrimo-
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TABLA XXXIII. MEDICOS PRESCRIPTORES.

1978 % 1983 2
MEDICOS TOTALES 58.000 82.000 41% mids que 1983
TETRACICLINAS 31.300 53 37.100 45 8% menos
CLORANFENICOL 5.400 9 3.900 5 4% menos
AMINOPENICILINAS 35.600 61 61.000 74 |.13% més
CEFALOSPORINAS 12.300 21 17.500 21 igual
TMP /SMZ 18.300 31 30.800 37 6% més
MACROLIDOS 18.300 31 34,600 42 11% més
ESTREPTOMICINA 5.000 8 2,000 2 6% menos
PEN RED ESPECTRO 17.000 29 28.600 35 6% més
AMINOGLUCOSIDOS (Gm) 7.100 12 18.400 22 -
CARBENICILINAS - 2.600 3 -
RIFAMPICINA - 6.000 7 -

Fuente: I.M.S.

porcentajes méds altos de .prescripcidédn ya en 1978,

Si consideramos la experiencia de otros paises prdximos, como
Francia, veremos (encuesta CNAM -57), que la situacidén en la préc-
tica extrahospitalaria de este pais, es virtualmente similar:
los grupos de antibidticos mds frecuentemente usados seglin el cri-
terio de los médicos consultados son de nuevo las aminopenicilinas,
las tetraciclinas, los macrdlidos y el cotrimoxazol, asi como las
.penicilinas de medio y reducido espectro.

Los datos de prescripcidn deben ser, como deciamos al princi-
pio corregidbs en relacidn con el ndmero total de médicos prescrip-

tores 1978-1983.
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TABLA XXXIV. PRIORIDAD EN LA ELECCION.

1978 1983
AMINOPENICILINAS 61 % 74 % AMINOPENICILINAS
TETRACICLINAS 53 % 45 3% TETRACICLINAS
TMP /SM3% 31 % 42 % MACROLIDOS
MACROLIDOS 31 % 37 % TMP/SHM7Z
PEN RED ESPECTRO 29 % 35 % PEN RED ESPECTRO
CEFALOSPORINAS 21 % 22 % AMINOGLUCOSIDOS
GENTAMICINA 12 % 21 % CEFALOSPORINAS
CLORANFENICOL 9 3% 7 % RIFAMPICINA

- 5 % CLORANFENICOL

- 3 % CARBENICILINA

- 2 % ESTREPTOMICINA

Fuente: I.M.S.

MEDIA DE PORCENTAJES DE MEDICOS PRESCRITORES DE:

AMPICILINA, TETRACICLINA, TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL, MACROLIDOS,
PENICILINAS DE REDUCIDO ESPECTRO Y CEFALOSPORINAS:

1978 1983
37,66 % 42,33 %

Considerando las cifras generales de prescripciones realizadas
para cada grupo terapéutico en 1978 y 1983 (ver maAs adelante las
TABLAS XXXIX-XLVIII), y el ntmero de médicos prescriptores (TABLA
XXXIII), es fécil obtener la evolucidn en estos 5 afios del numero
de prescripciones por cada médico prescriptor (TABLAS XXXV).

Como se ve, el méaximo nimero de prescripciones/médico en el
afio '1978 corresponde a las aminopenicilinas, seguidos por las cefa-
losporinas, macrdélidos, cotrimoxazol, penicilinas de medio y redu-

cido espectro, tetraciclinas y cloranfenicol.
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TABLA XXXV. PRESCRIPCIONES/MEDICO PRESCRIPTOR.

(baja un %)

1978 {x) 1983(x) 1978=100

AMINOPENICILINAS 341 (1) 272 (1) 20 % AMINOPEN
CEFALOSPORINAS 191 (2) . 137 (2) 26 % MACROLIDOS
MACROLIDOS 184 (3) 125 (3) 16 % COTRIMOXAZOL
TMP/SMZ 148 (4) 123 (4) 6 % PEN RED ESP
PEN RED ESPECTRO 131 (5) 115 (5) 40 % CEFALOSPOR
TETRACICLINAS 104 (6) 77 (8) 20 % CLORANFENICOL
CLORANFENICOL 96 (7) 62 (7) 40 % TETRACICLINAS
ESTREPTOMICINA 94 (8) 58 (8) 30 % ESTREPTOMIC
(x): orden por niumero de prescripciones.

Fuente: I.M.S.

Considerando tetraciclina, ampicilina, cefalosporinas, trime-
toprim-sul fametoxazol, macrdlidos, penicilinas de medio y reducido

espectro, tendremos que en 1978 se realizaron 183 prescripciones

por médico prescriptor y, gque en 1983 se realizaron 139 prescrip-

ciones por médico prescriptor.

DISMINUYO EN UNR 24 % LA MEDIA DEL NQ DE PRESCRIPCIONES/MEDICO
PRESCRIPTOR

En todos los casos examinados disminuye el nQ de prescripcio-
nes por médico prescriptor, asi como, el nlimero de prescripciones
antibidticas por médico ha disminuido.

En el afo 1983 se mantienen en primer lugar las aminopenicili-
nas, seguidas por macrdlidos, cotrimoxazol, penicilinas de medio y
' reducido espectro, cefalosporinas, cloranfenicol y tetraciclinas.
Llama poderosamente la atencién el hecho de que en todos los

grupos terapéuticos examinados, existe una disminucidn importante
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del namero de prescripciones que realiza al afio cada médico pres-
criptor. El descenso es de alrededor del 40 % en el caso de las ce-
falosporinas, tetraciclinas y estreptomicinas, y del 20 % para ami-
nopenicilinas, macrdlidos, cotrimoxazol y cloranfenicol.

Se puede estimar de media que entre 1978 y 1983 se produce una
disminucidén de aproximadamente el 25 % en el nlmero de prescripcio-

nes por médico prescriptor.

EL RESUMEN ES :
* HAY MAS MEDICOS

* % MAS MEDICOS PRESCRIBEN ANTIBIOTICOS (el porcentaje de

médicos que prescriben antibidticos ha subido)

* %% CADA MEDICO PRESCRIBE MENOS ANTIBIOTICOS

Como *** eg mAs importante que ** (la reduccidén de prescrip-

" ciones/médico compensa el aumento de médicos prescriptores),  la

preséripcién total de 1 afio disminuye (58).
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En este momento del andlisis se puede resumir la actual situa-
cidén afirmando gque, aungue el nimero de prescriptores de antibidti-
cos ha aumentado (aumento de la cifra global de midicos) y aumentd
también la proporcidén de médicos prescriptores de antibidticos
(TABLA XXXIV), cada uno de los prescriptores realizd un némero

inferior de prescripciones, con lo gue, como veremos en las TABLAS

XXXIX-XLVIII, el indice de prescripcidn total ha disminuido desde

1978 a 1983, Estos datos indicarian gque un alto porcentajeidek

médicos extrahospitalarios, superior al 75 % utilizan antibidticos,

pero gque lo hacen de forma mas especifica y discriminada como puede

deducirse de los menores indices de prescripcidn.

Por otra parte, la estructura de la prescripcidn de los dife-

renteg grupos terapéuticos muestra caractergs positivos, ya que lon
.grupos terapéuticos utilizados con mayor frecuencia corresponderian

a antibidticos efectivamente utilizables en 1la terapia de las in4 J
fecciones mids comlinmente diagnosticadas en la practica hospitalari§ w
(ver siguiente capitulo). No hemos podido establecer con certeza éif}y

nimero medio de moléculas quimicas de antibidticos utilizados porlf‘

cada prescriptor ("VADEMECUM proplo").

En la encuesta CNAM-84 (57) yva citada, se estima que el 50 %‘
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de las prescripciones antibidticas por prescriptor se centran en 7_;‘

especialidades que maneja habitualmente. En esta misma encuesta se
intentd estudiar el objetivo que consideraba el prescriptor para
proceder a la eleccidén de un determinado fédrmaco. En primer lugar,

la prescripcidn del antibidtico se suele hacer en la mayoria de los

casos con motivo de la primera consulta, y la decisidén de comenzar

con terapéutica antibidtica se realiza esencialmente en base al

examen clinico (95 % de los casos) recurriéndose a los examenes de

laboratorio como elemento de indicacidén terapéutica en sdélo el 10 %

de los casos.

Es muy importante que en el 45 % de los casos la justificacién

para la prescripcién antibidtica parece realizarse en base a
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indicaciones indirectas, como la utilizacidn preventiva. Asi, los
conceptos "proteccidn", "prevencidén", "seguridad ante la infeccidn
cruzada”", "enfermo debilitado", se invocan en la base de lé pres-
cripcidén en el 45 % de los casos.

En la eleccidén de cada antibidtico concreto lcs médicos espa-
fioles pretenden asegurar un efecto antimicrobianoc en el 80-85 % aé
los casos {(TABLAS XXXVI-XXXVII).

Curiosamente no es infrecuente .que la eleccidén se efectle en
persecusidn ae objetivos como "anti-inflamatorio", "analgésico-an;

tipirético", "anti-catarral”.

En la encuesta CNAM-84, los médicos extrahospitalarios_seigd;’
cionan un antibidtico conside:ando el tipo de microorganismo soépé;
choso (53 %), un tratamiento estdndar frente a una determinada enT u””
fermedad (15 %), la farmacodindmica del producto (75 §&), lakﬁoléf o

rancia del mismo (75 %) y su costo (15 %),

En relacidn con la antibioterapia de enfermos severos, la se;ij
leccidén en el grupo de médicos de mayor edad (encuesta CNAM-é4f,\
considera el efecto bactericida, de amplio espectro y a dosis ele4v;”
vadas. Estos criterios también se consideran por 1los médicoé j6ve+‘ &
nes, aunque.disminuye mucho el valor de los mismos, particularmenten"
en lo que se refiere al amplio espectro, pues se considera impbrf
tante en el 20 % de lés médicos de edad, y sdlo el 4 % deblos'médi— TJ
cos jévgnes. Tampoco existen datos espafioles suficiehtes qﬁe indiQr
gquen el uso preferencial de algunos grupos de antibidticos en 1a§ %
distintas edades de la vida. ' -

En la encuesta CNAM (57) los macrdlidos vy penicilihas se dan
sobretodo en la infancia, disminuyendo luego significativamente su
uso® las tetraciclinas se consumen en un patrdén bimodal, con méxi—
mos entre 30 y 40 afios, y después de los 60 afios, guizi como expre-
sidn de las edades intermedias de las Enfermedades de Transmisidn
Sexual (E.T.S). Los aminoglucédsidos se usan poco en la infancia y
en el paciente senil, lo que expresaria una preocupacidén de los mé-

dicos franceses por su toxicidad en las edades limites de la vida.



TABLA XXXVI, MEDICOS PRESCRIPTORES E INTENCIONALIDAD EN LA PRESCRIPCION DE UN ANTIBIOTICO.

1978. (58.000 médicos prescriptores extrahospitalarios).

ANTIBIOTICO| MEDICOS I NTENCIONALTIDAD (en porcentajes de preéscripcidn)

antibidtico antinflam sintomdtico analg-antipiré anticatarral

TETRACICLINA 31.300 82.9 4.1 , - 2 -
CLORANFENICOL 5.400 73.5 - - - 3.6
AMINOPENICIL 35,600 88.7 1. - : ~ -
CEFALOSPORIN 12,300 86.3 1.4 ~ - -
COTRIMOXAZOL 18.300 70.7 1.6 - - -
MACROLIDOS 18.000 87.4 1.2 - 1 -
ESTREPTOMICI 5.000 55,0 - ' 3.3 2.6 2.2
PEN RED ESPEC 17.000 78.2 - - - -

AMINOGLUCOSI 7.100{(Gm) 83.0 - - - -

Fuente: I.M.S.

~0TT~-



TABLA XXXVIXI. MEDICOS PRESCRIPTORES E INTENCIONALIDAD EN LA PRESCRIPCION DE UN ANTIBIOTICO.

1983, (83.000 médicos prescriptores extrahospitalarios).

ANTIBIOTICO| MEDICOS I NTENCIONALTIDAD (en porcentajes de prescripcidn)

antibidtico antinflam sintomdtico analg-antipiré psicoléptiéo

TETRACICLINA 37.100 88.4 3.8 1.2 - -
CLORANFENICOL 3.900 80.3 - - - 1.5
AMINOPENICIL 61.000 92.4 0.6 0.4 - -
CEFALOSPORIN 17.500 93,5 - - - -
COTRIMOXAZOL 30.800 65 1.5 - | - : -
MACROLIDOS 34,600 92.4 1.3 - 0.9 -
ESTREPTOMICI  2.000 71.4 - - 2.6 -
PEN RED ESPEC 28.600 89.5 0.6 .- 0.9 -
AMINOGLUCOSI 18.400 92.2 1.5 - - -
CARBENICILINA 2.600 87.5 - ~ - 3.2
RIFAMPICINA 6.200 55.6 - 1.5 - -

(anti-TBC)27.6

Fuente: I.M.S.

-TTT-
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En la TABLA XXXVIII, representamos los porcentajes de prescri-
pcidn por grupo de edad. Llama la atencidn los antibidticos con e-
fectos tdxicos en pediatria, en un porcentaje mayor de lo esperaao.
TABLA XXXVIII. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS POR GRUPOS DE EDAD. 1983,

(PRESCRIPCIONES I.M.S.)

Total de prescripcio- % de prescripciones en cada grupo de
nes por antibidtico especialidades.
TETRACICLINA
5.129,000 MED 85 PED 1.9 TGI 1.1
CLORANFENICOL
303,000 MED 74.4 PED 23,2 TGI O
PEN AMPLIO ESP
16.571.000 . MED 70.7 PED 18.6 TGI 0.9
CEFALOSPORINAS
2.018.000 MED 61.1 PED 24.9 TGI 0.4
TMP-SMZ |
3.857.000 MED 67.5 PED 18.5 TGI 0.5
MACROLIDCS ‘
4,755,000 MED 67.3 PED 16.2 TGI 1
ESTREPTOMICINA
116.000. . MED 81.3 PED ' 3.8 TGI 0

PEN REDUCIDO ESP

3.529.000 " MED 64.9 PED 23.3 TGI 2.7
AMINOGLUCOSIDOS
1.783.000 | MED 56.7 PED 18.6 TGI 2.7
CARBENICILINA '
174.000 MED 76.9 PED 0 TGI.13.7
RIFAMPICINA '
410.000 MED 60.8 PED 16 TGI 0.8

TOTAL 83,.520.198.000

MED=medicina general PED= pediatria TGI= toco-ginecologia.

Prescripciones, I.M.S.




I1.3.1. ANALISIS DE PRESCRIPCION POR ENFERMEDADES Y POR ANTIBIOTI-
Cos.

Las estadisticas espaficlas, demuestran que la gran mayoria del

uso extrahospitalario de antibidticecs se dirigen hacia las enferme-

dades en los tractos respiratorios superior, inferior, e infeccio-
nes buco-dentales,

En el trabajo de Drobnic et al. (59), el uso de antibidticos a
nivel ambulatorio se produce en el 79 % de los casos, sobre pato-
logia del tracto respiratorio. o

Esta cifra aproximada del 75 %, es la misma que se encuentra

en la encuesta realizada por los médicos franceses extrahospitala-

rios (CNAM-84)(57), para la patologia ambulatoria gque se trata con

antibidticos.

Para la mayoria de los grupos terapéuticos considerados y es-

pecialmente, para los mds importantes de entre ellos, la indicacidén"

fundamental segin las estadisticas I.M.S. es la amigdalitis aguda.

Como se puede observar méas adelanté, en la TABLA mﬁltiplé

XLIX, que resume las TABLAS XXXIX-XXXVIII, las aminopenicilinas, el

cotrimoxazol, los macrdlidos, y las penicilinas de medio y reducido

espectro han aumentado su indice de prescripcidn muy signifi-

cativamente desde 1978 a 1983 para el tratamiento de la amigdalitisk
agudas, probablemente sustituyendo a fidrmacos anteriores como las

tetraciclinas que se reducen en una proporcidén similar. Las cefa-

losporinas no incrementan su nivel de prescripcidén en esta patolo-

gia durante este periodo. En el caso de las faringitis y bronguitis

que .también ocupan aproximadamente el 20 y 3er lugar de importancia

de las indicaciones extrahospitalarias, se produce un aumento del

uso de aminopenicilinas, macrdlidos y cotrimoxazol con una disminu-

cidén importante del uso de cloranfenicol y cefalosporinas.
En el caso de las otitis ha habido un aumento importante de

aminopenicilinas, cefalosporinas y macrélidos.
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En conjunto, el mayor cambio observado entre los afios 1978-19-
83, en el &mbito de mayor uso de antibidticos (infecciones respira-
torias agudas - I.R.A. - del tracto superior), se ha producido por
la sustitucidén de cloranfenicol y tetraciclinas por penicilinas,

macrdlidos vy cotrimoxazol.

Detallaremos a continuacidn, los aspectos més importantes que
se pueden observar en el patrdn de prescripcidn en relacidn con las
distintas enfermedades y para los distintos grupos de antibidti-
cos. Los detalles de la estructura de la prescripcidn se encuentran

reflejados en tas TABLAS XXXIX-XLVIII.

TETRACICLINAS (TABLA XXXIX).

El consumo se produce en las infecciones de la cavidad bucal,
aonde no hay variaciones cuantitativas significativas. En segundo
lugar, el <consumo se sigue produciendo en el éambito de las
bronguitis agudas o crdnicas, seguidas por .las faringitis vy
amigdalitis. Llama la atencidn como el consumo ha disminuido de
forma importante en la amigdalitis aguda y en general en las
I.R.A. del tracto superior. Del mismo modo ha disminuido el consumo
en el tratamiento (gpreventivo?) de las infecciones gripales.

Otro blogue importante del consumo que tiende a mantenerse, es
el de enfermedades de la piel y tejido subcuténeo.

En conjunto la utilizaciéh de tetraciclinas ha disminuido y
las tendencias observadas parecen razonables en general, lo que in-
cluye una disminucidn importante de las falsas indicaciones con el

diagndstico de tratamiento de enfermedades viricas con exantema.

CLORANFENICOL (TABLA XL).

Es espectacular la reduccidn del consumo de cloranfenicol para
el tratamiento de las I.R.A. y crdnicas. Es evidente gque este far-
maco queda restringido en la actualidad al tratamiento de las  in-
fecciones intestinales donde se ha concentrado el consumo.

Probablemente, parte de este consumo sigue siendo injustifica-

-114-
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TABLA XXXIX. :
PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EBXTRAHOSPITALARIAS. aNos 1983 y 1978.

]

INDICACIONES TETRACICLINAS $ de variacidn
(ngs absolutos) . 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 6.083.000 5.129.,000 .85
Infecciones Resp Agudas 1.751.904 1.497.668 88
Rinofaringitis Aguda - 123,096 -
Faringitis Aguda 407.561 461.610 113
Amigdalitis Aguda 407.561 276,966 68
Infecciones Agudas 115.577 50.129 43
Bronquitis 401.478 501.290 124
Infecc Cav Bucal 888.118 933.478 105
Caries Dental 30.415 46.161 153
Bronguitis Enfisema Asma 644,798 671.899 104
Enferm de lé Piel y Tej sc 249,403 221.837 108
Enferm Oido Apo-Mast 291.984 210.289 84
Influenza 340.648 128,255 37
Zoonosis 121,660 87.193 71
Brucelosis 121.660 87.193 71
Utero Organos Gent Fem 72.996 41.032 56
Enf Viricas con Exantem 60.830 35,903 58

do, pero la tendencia general para este antibidtico puede también = -

ser considerada como positiva.
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TABLA XL. .
PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS. ANos 1983 y 1978.

INDICACIONES CLORANFENICOL % de variacidn
(noS absolutos) 1978 1583 1978 = 100
TOTAL 519.000 303.000 ' 58
Infecciones Resp Agudas 93.939 14,544 _ 14
Rinofaringitis Aguda 4,671 4.545 97
Faringitis Aguda 12.456 1.515 12
Enf Infecc Intestinales 116.256 176.346 151
F Tifoideas 42,039 25.149 59
F Paratifoidea 12.975 2.424 18
Enf Diarreicas 52.4189 141.501 271
Otras Enferm Bacterianas '60.723 21.816 35
Tos Ferina 59.166 21.8186 35
Bronquitis Enfisema Asma 89.268 17.271 19
Sint Apar-Organos 31.659 13.938 41
F.0.D. ' - 11.514 -
Enferm Intest Perit 8.823 12.423 133
Orquitis Epididimitis - 5.454 -
Aparato Urinario . 4,152 4.848 17
Nerviosidaa Debilidad . - 2,424 -
Depresion 2.595 2.424 93
Enf Viricas con Exantema 4.671 2.4214 51
Trastornos de la Menstruacion - 2.424 -
Sifilis - 1.515 -
Gonococia - 1.515 -




TABLA XLI PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS. ANOS

1983 Y 1978,

INDICACIONES PENICILINAS DE_AMPLIO ESPECTRO % de variacidn
(noS absolutos) 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 12.161.000 16.571.000 136
Infecciones Resp Agudas 5.654.865 8.782.630 155
Faringitis Aguda 1.337.710 2.419.366 180
Amigdalitis Aguda 2.359.234 4.175.892 176
Bronquitis Enfisema Asma 1.289.066 1.623.958 125
Enf Cavidad Bucal 608.050 927.976 152
Enf Oido-Apéfisis Mast 656.694 878.263 133
Influenza 585.889 646.269 108
Infecc de la Piel 364.830 '381.133 104
Neumonia 170.254 265.136 -
F.0.D. - 66.284 -
sifilis 97.288 82.855 85
Gonococia 97.288 82,855 85 |

PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO (TABLA XLI).
Como se ha comentado anteriormente, han venido a cubrir e

hueco en la reduccidn del consumo de tetraciclinas en la I.R.A.
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En segundo lugar, el consumo se centra en las enfermedades de la

cavidad bucal, también con un incremento considerable.

Se mantiene

el uso elevado de este grupo de antibidticos en la profilaxis de la' K

infeccidn bacteriana de la influenza, una indicacidén muy discutida

en la mayoria de los casos. El1 consumo de este grupo terapéutico

estd incrementado en un tercio, y de forma bastante proporcicnal

entre las indicaciones para las cuales se realiza la prescripcidén.




TABLA XLII PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS. ANos

1983 ¥ 1978.
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INDICACIONES: CEFALOSPORINAS $ de variacidn

(noS absolutos) 1978 1983 ©1978.= 100

TOTAL 2,352,000 2.018,000 85

Infecc Resp Agudas 987.840 728.498 73
Faringitis Aguda 157.584 86.774 54
Amigdalitis Aguda 348,096 347,096 99

Inf Oido-Apéfisis Mast 152,880 207;854 136

‘Bronquitis-Enfisema-Asma 261.072 181.620 69

Neumonia 119.952 90.810 75

Inf Aparato Urinario 75.264 30.810 120

Inf de la Piel 79.968 70.630 88

Inf de la Cav Bucal - 61.552 60.540 98

Influenza 49.392 54.486 110

Enf Viricas _ - 32.288 -

Varicela - 14.126 -

sifilis ' - 26.234 -

Gonococia - 26,234 -

CEFALOSPORINAS (TABLA XLII).

Una vez mds, su mayor consumo se realiza en I.R.A., Yy en espe-
cial en la amigdalitis aguda. Esta indicacidn carece de bases sufi-
cientes para ser mantenida, pero al menos el numero de prescripcio-
nes no ha aumentado, afln cuando se mantienen. cifras muy similares
en los filtimos 5 afios. Se ha producido un descenso afortunado en el
uso de estas drbgas en la faringitis aguda y en la bronguitis. En
general, el consumo ha disminuido lo gue puede considerarse como
una evolucidén positiva, atn cuando una parte importante de las in-
dicaciones bajo las cuales se prescriben siguen siendo muy cuestio-

nables.




TABLA XLIII. PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS.
aANos 1983 Y 1978.
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INDICACIONES TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL $ de variacidn
(no® absolutos) 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 2,706,000 3.857.000 142
Infecc Resp Agudas 1.041.810 1.415.519 131
Faringitis Aguda 303.072 524.552 172
Amigdalitis Aguda 454.608 597.835 131
Infecc Aparato Urinario 181.302 516.838 285
Bronquitis-Enfisema~Asma 359.898 416.556 115
Infecc Intestinales 56.826 158,137 277
Enf Viricas 37.884 84.554 221
Varicela 37.884 57.855 150
Zoonosis 32,472 73.283 228
Brucelosis 29.766 73.283 243
Influenza - 46,002 57.855 126
Sifilis - -

19.285

COTRIMOXAZOL (TABLA XLIII).

Manteniendo una alta cifra de consumo para I.R.A.,
habiendo aumentado la correspondiente cifra en la faringitis aguda,
las infecciones del aparato urinario vy,
ciones intestinales, parecen constituir los grupos de enfermedades

a la que tiende el aumento mis significativo de la prescripcidn.

en menor grado las infec-

e incluso
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TABLA XLIV, PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS.
ANOS 1983 Y 1978.

INDICACIONES MACROLIDOS % de variacidn
{noS absolutos) 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 3.373.000 . 4.755.000 140
Infecc Resp Agudas 1.393.043 2.344.215 i_ 168
Faringitis Aguda 414.875 722.760 174
Amigdalitis Aguda 617.259 1.122.180 } 181 -
Enf de la Cav Bucal 715.076 1.008.060 _140*f’ _}
Enf Oido-Apéfisis Mast 269.840 342,360 127
Enf Viricas . 20.238 - 47.550 235
Sarampién 33.730 33.285 e |
Influenza 94,444 71.325 S 75
Neumonia | 33.730 42.79 - 123
sifilis 30.357 - - ;; ’ 

MACROLIDOS (TABLA XLIV).

Este grupo de antibidticos ha aumentado de forma muy 1mportan-"
te su consumo en el uso en I.R.A, y también en las 1nfecc1ones de; 
la cavidad bucal. Esa tendencia al aumento, podria conSLderarse poa“
sitiva siempre y cuando pudiese desplazar al consumo de otros antl—;"

bidticos utilizados en esta patologia de forma abusiva (cefalospo—il

rinas). No es justificable el aumento del consumo de macrdélidos en

base al aumento de posibles sospechas de infeccidn por nuevas'ba¢4.:
terias sensibles como Mycoplasma o Legionella ya gque lavcifras'de'_

consumo relacionadas con infecciones del tracto respiratorio infe-

rior se mantienen comparativamente en cifras muy escasas.




TABLA XLV,
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PRESCRIPCIONES AWNTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS.
ANos 1983 Y 1978.

INDICACIONES ESTREPTOMICINA % de variacidn
(n_C_;s absolutos) 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 468.000 116.000 24
Zoonosis 62.712 47.792 76
Brucella- 62.712 47.792 71
Tuberculosis 143.208 44.428 30
Hemoptisis - 1.508 -
F.0.D. - 2.436 -
Artritis Reumatoidea 5.616 2,436 42
Infecc Intestinales 28.548 1.972 7
Infecc Resp Agudas 23.400 - -
Bfonquitis—Enfisema—Asma 15.912 - -
Enf de la Mama 5.148 - -

ESTREPTOMICINA (TABLA XLV),.

Parece existir una evolucidn positiva en el consumo de esta

droga, gue précticamente se reduce a las sospechas de tuberculosis

y brucelosis, habiéndose dejado casi en su totalidad de utilizar en

el resto de la patologia,

positivo,.

lo gue constituye un factor de evolucidn




TABLA XLVI. PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITALARIAS.
ANOS 1983 Y 1978.

INDICACIONES PENICILINAS DE MEDIO Y RED ESPECTRO % de variacidn
{noS absolutos) 1978 1983 1978 = 100
TOTAL 2.222,Q000 3.529.000 158
Infecc Resp Agudas 586.608 1.715.094 . 292
Faringitis Aguda 75.548 183.508 244
Amigdalitis Agud 464,398 1.305.730 281
Enf Reum del Corazdn 239.976 282,320 117
Neumonia 31.108 194,095 625
Artritis-Reumatismo 295.596 169.392 57
sifilis , 88.880 84.696 95
Enf Viricas ‘ - 31.762 -
Sarampidn 59.994 17.645 30
Influenza - ' 24.703 -
Aparato Urinario 77.770 - -
Enf Oido-Apdfisis Mast 35.552 - -

PENICILINAS DE MEDIO Y REDUCIDO ESPECTRO (TABLA XLVI).

De nuevo este grupo se ha incrementado globalmente de forma
importante, particularmente a expensas de los aumentos en las pres-
cripciones en I.R.A., sobretodo amigdalitis aguda y sobretodo en el
caso del tratamiento de las neumonias. La recuperacidn del concepto
de que las penicilinas de reducido espectro pueden ser los fdrmacos
de eleccidn en la gran mayoria de la patologia infecciosa hospita-
laria del tracto réspiratorio inferior, constituye un elemento es-

peranzador para la tendencia del consumo.
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TABLAS XLVII-XLVIII. PRESCRIPCIONES ANTIBIOTICAS EXTRAHOSPITA -
LARIAS. ANO 1983.

INDICACIONES AMINOGLUCOSIDOS ' CARBENICILINA

{no® absolutos)

TOTAL 1.783.000 TOTAL 174.000

Enf del Aparato Urinario 445.752 Enf del Aparato Urin 133.362

Infecc Resp Agudas 322.723 Enf Orgs Genitales 12.702
Faringitis Aguda 78.452 Complic del Embarazo 3.480
Amigdalitis Aguda 92.716 Sifilis 2.436
Bronquitis 96.282 Faringitis Aguda 2.436

Sifilis 140.857 Hipertr Amigd-Veget 1.044

Enf Oido-Apdfisis Mast 133.725

Brongquitis-Enfisema-Asma 112,329

Neumonia 89.150
Helmintiasis 26.745
INDICACIONES : RIFAMPICINA
TOTAL : , 410.000
Tuberculosis 233.700
Enf Hig-Pancreas-Vesic Biliar 33.620
Med Preventiva ) 23.370
Inf Resp Agudas 20.500
Bronguitis ' 14.760
Sifilis 13.530
Zoonosis (Brucelosis) 9.430
Neumonia 7.380
Dolor de Pecho 1.640
Eritema Nodoso 1.640




AMINOGLUCOSIDOS.

Este grupo de antibiéticos, no estaba segregado en las esta-
disticas anteriores (1978), de tal forma gque nos tendermos gue li-
mitar a estudiar su prescripcidn en este afio (TABLA XLVII).

El hecho de gue la mayoria del consumo se centre en enfermedades
del aparato urinario, representa una tendencia fa&orable, pero afin
asi es inexplicable su frecuente prescripcidén en I.R.A., bronquitis
crénica y neumonia. Para nuestro asombro aparecen también més de
26.000 prescripciones eniel afio 1983, bajo el diagnéstico de hel-

mintiasis.

CARBENICILINA.
Se encuentra generalmente, bien prescrita estando reservada

prdcticamente a las enfermedades del aparato urinario.

RIFAMPICINA (TABLA XLVIII).

La mayor parte de su uso se centra, como es légico; en los
enfermos bajo sospecha de tuberculosis o enfermedades quevcursan
con infeccidn biliar. Se puede discutir la necesidad de restringir
este antibidtico para la prevencidén y tratamiento de la tuberculo-
'sis, pero en conjunto, el perfil del consumo que presenta, parece

razonable del punto de vista de la prescripcidn.

Otro punto a analizar, en cuanto a los patrones de prescrip-
cidn, es el nimero de unidades de antibidticos por cada unidad de
prescripcidn. En la TABLA L, se refleja el resumen de los datos que
hemos elaborado a este respecto. Parece existir en general durante
los 4 afios examinados, una disminucidén del nQmero de unidades de
antibidticos prescritos por receta. Este fendmeno se da particular-
mente c¢on las cefalosporinas, lo cual pueda explicarse, por la
creciente. participacidn del - beneficiario de 1las recetas en 1la
adquisicidn de un producto caro. Sin embargo, las cifras se
mantienen con escasa variaciones en los 2 §rupos de antibidticos
prescritos con mayor frecuehcia: penicilinas de amplio espectro y

tetraciclinas. . .
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TABLA XLIX. VARIACION DE LAS INDICACIONES POR ANTIBIOTICO

1978=100.
TETRACICLINAS 83/78
1) Infecciones de la cavidad bucal + 5 %
2) Bronquitis~Enfisema-Asma + 4 3
3) PFaringitis.aguda +13 %
4) Amigdalitis aguda -32 %
CEFALOSPORINAS
1) Amigdalitis aguda -1 %
2} Bronquitis~Enfisema-Asma -31 %
3) Paringitis aguda -46 3%
4) Otitis +36 %
CLORANFENICOL
1) 1Infecciones intestinales +51 %
2) Bronguitis-Enfisema-Asma -81 %-
3) Inf Resp aguda -86 %
4) Tos Ferina ~-65 %
COTRIMOXAZOL
1) Amigdalitis aguda + 31 %
2) Brongquitis-Enfisema-Asma + 15 %
3) PFaringitis aguda + 72 %
4)  Aparato urinario +185 %
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TABLA XLIX.{(cont).

AMINOPENICILINAS
1) Amigdalitis aguda + 76 %
2) Faringitis aguda + 80 3
3) Bronguitis-Enfisema~Asma + 25 %
4) Otitis + 33 %
MACROLIDOS
1) Amigdalitis aguda + 81 %
2) Inf de la cavidad bucal + 40 %
3) Faringitis aguda + 74 %
4) Otitis + 27 %
PENICILINAS
1) Amigdalitis aguda +181 %
2) Anti-Reumaticos - 43 %
3) Enf Reum del corazdn + 17 %
4) Sifilis : - 5 %
EN RESUMEN:
Amigdalitis: - CF, TC Faringitis: - CF, CE
= CE + AP, CT, MA
+ AP, CT, MA, PE
Bronguitis: - CF, CE . Otitis: + AP, CE, MA

O R Bk T
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1982

UNIDADES
TABLA L.

PRESCRIPCIONES

1979 1980 1981
TETRACICLINAS 2.44 2.15 2.35 2.37
CLORANFENICOL 3.52 2.45 2.98 2.40
PEN AMPLIO ESP 1.92 1.81 1.92 1.82
CEFALOSPORINAS 4.13 3.11 3.52 2.99
COTRIMOXAZOL 1.72 1.57 1.72 1.57
MACROLIDOS 1.88 1.78 1.94 1.87
PEN REDUCIDO ESP 3.50 3.73 3.92 3.67
AMINOGLUCOSIDOS - - 4.21 4.35

(Elaboracidn propia a partir de datos I.M.S.)

La relacidn n9 de unidades vendidas sobre las prescripciones

médicas realizadas en ese mismo afio y a lo largo de 4 afios,

nos

permite conocer si el descenso del n2 de unidades como hemos visto

previamente, se debe a que el facultativo incluye menos

por cada prescripciédn.

unidades
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IT.3.2. UNIDAD DE ENRFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA INDICACION DEL
USO DE ANTIBIOTICOS.

a) 'CAMBIOS PRODUCIDOS POR EL USO DE ANTIBIOTICOS. RESISTENCIAS.
COsTOS.

En 1850, segin un censo de mortalidad, en los Estados Unidos
de América, las 3/5 partes de los fallecidos fueron por causa in-
fecciosa. Segin su importancia se destacaron las enfermedades si-
‘guientes: tuberculosis, disenteria, diarrea, cdlera, paludismo,
fiebre tifoidea, neumonias, difteria, escarlatina, meningitis, tos
ferina, sarampidn, erisipela, y viruela (60).

El impacto favorable de la aparicidn de los antimicrobianos,
se acompand inicialmente de una marcada reduccidn en el ntmero de
muertes por enfermedades infecciosas serias, producidas mayorita-
riamente en 1940 por el neumococo y el estreptococo B8-hemolitico.

Sin embargo, estos beneficios fueron neutralizados lamentable-
mente en el &mbito hospitalario, por un ndmero importante de nuevas
bacteriemias y fallecimientos de pacientes sépticos causados por
microorganismos resistentes a los primeros antibidtico como ser es-
tafilococos, enterococos y coliformes (Acinetobacter, Proteus, En-
terobacter, Klebsiella, Serratia y Pseudomonas).

| En 1947 (61), habia mis fallecimientos por causa infecciosa en
hospitales, que antes a la aparicidén de los antibidticos. Este pro-
blema planted la necesidad de investigar nuevos agentes antimicro-
bianos y de estudiar los cambios gque estos producian en la flora
normal humana, permitiendo la colonizacidédn de organismos resisten-
tes que podian producir infecciones dificilmente tratables (62).

La investigacidn por nuevos antibidticos despertd a su vez,
un mayor interés por los mecanismos de accidén de los farmacos tanto
"in vitro" como "in vivo" asi como en la farmacocinética antibidti-
ca.

Todo esto ha inducido al desarrollo de nuevos y mds costosos

antimicrobianos, cuyo conocimiento y utilizacidn correctos es cada
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dia m&s dificil para la mayoria de los médicos. Su uso inadecuado y
excesivo conlleva gastos elevadisimos de farmacia gque ayudan a com-
prometer seriamente la viabilidad econdémica de los sistemas de sa-
lud de la mayoria de los paises occidentales.

En 1940, el total de los gastos en Estados Unidos de América
en e; sector de la Salud fue de US$ 3.900 millones o sea el 4.4 %
del PNB. En 1977, los gastos nacionales en este pais fueron de USS$
162.000 millones gque suponia el 8.8 % del PNB. Casi toda esta suma
correspondid a asistencia médica (5 % PNB), mientras que las acti-
vidades de salud publica de instituciones oficiales consumieron un

2 % del PNB (60).
B) MORBILIDAD. "NUEVA" PATOLOGIA INFECCIOSA.

Segin M; Terris (60), "los principales factores que han con-
tribuido a disminuir la morbilidad y la mortalidad provocadas por
enfermedades infecciosas han sido los cambios econdémicos y socia-
les, las medidas de proteccidn del medio, la inmunizacidén, la edu-
cacidén sanitaria y otras actividades de Salud Pidblica.

La asistencia médica "per se" ha desempefiado un papel secunda-
rio, reducido a dos funciones: 1) aliviar el dolor y 2) en los dos
Gltimos decenios, por la aparicidn de nuevos agentes quimioterdpi-
cos y antibidticos ha podido ampliar y contribuir a la salud pibli-
ca con el tratamiento y curacidn definitiva de las enfermedades in-
fecciosas" (60). Esta Gltima afirmacidn es una verdad indiscutible
en los paises no desarrollados¥ sin embargo, en los paises desarro-
llados a pesar de haber resuelto en parte el problema socio-sanita-
rio con el desarrollo econémico, las enfermedades infecciosas no
disminuyeron sino gque por el contrario aumentaron apareciendo una
"nueva" patologia infecciosa debido a cambios en los comportamien-

tos sociales.
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Basta con mencionar la importancia que han adquirido las "en-
fermedades de transmisidén sexual" abarcando "nuevos" agentes etio-
l6gicos, en una poblacidén més joven, la practica de la homosexuali-
dad y el hébito del consumo de la heroina. La legionellosis, el
S.I.D.A., el shock tdxico, la Enfermedad de Lyme y la patologia in-
fécciosa propia del drogadicto, por mencionar los m&s importantes,
son una muestra clara de la vigencia e importancia de las enferme-

dades infecciosas (E. Bouza. Tribuna Médica N2 1.000).

La prolongacidn de la expectativa de vida al nacer gracias al
avance de nueva tecnologia en la prédctica médica, ha supuesto un
paulatinoe envejecimiento de la poblacidén con el desarrollo de nue-

vas patologias, variando el espectro epidemioldgico de entonces.

En el medioc hospitalario, es importante el nlGmero de enfermos
gque sometidos a citotdxicos, inmunodepresores, radiaciones, oprdte-
sis, padecen hospitalizaciones prolongadas con alta morbilidad in-
fecciosa% conforman un nuevo tipo de sujeto enfermo gue denominamos
"huésped comprometido”. Son individuos predispuestos a infecciones
por microorganismos oportunistas, resistentes a los antibiéticos
habituales, gue compiten encarnizadamente con los efectos bacteri-

cidas de las drogas més modernas.

En 1969 en los Estados Unidos de BAmérica, se calculd gque un 25
$ de la poblacidén padecid de alguna enfermedad infecciosa, como
consecuencia de las cuales hubo 199.000.000 dias de actividad res-
tringida y 21.164.000 dias de trabajo perdidos (32, 63).

Estas cifras se aproximan a las gue se pueden encontrar ac-
tualmente en Espafia, donde seglin la fuente de datos nuestra preva-
lencia en enfermedades infecciosas varia entre el 12,5 % (FI) y el

20 % de la poblacidn espafiola (33, 63).
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C) CONCEPTO DEL ESPECIALISTA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

Seria quizds tdépico explicar, luego de lo comentado sobre
morbilidad, el valor cientifico y la rentabilidad social del pa-
pel del infectdlogo. Si tenemos en cuenta que, en su esencia, un
hospital moderno es una empresa cuyo fin es producir salud su
planificacién no procede de un capricho, sino antes bien, de ne-
cesidades socialesw el infectdlogo surge de esta necesidad, vya
sea como especialidad o bien como especialistas (pediétras, ciru-
janos, traumatdlogos, internistas, etc) acreditados en enfermeda-

des infecciosas (64).

El paciente infectado no necesita de centros especiales sino
gue actualmente su curacidn depende de la asistencia del Hospital
General v el eqguipo multidisciplinario que le atienda (microbid-
logos, infectdlogos, farmacdlogos, epidemidlogos) serd el encar-

gado de su reintegracidn a la comunidad.
D) NECESIDAD DEL INFECTOLOGO.

En la poblacidédn general las enfermedades infecciosas tienen
una prevalencia del 15 % (media de 10 %, 184) .de la poblacién. En
los pacientes hospitalizados la morbilidad infecciosa se aproxima
al 20 s%.

Sabemos gue alrededor del 5 % adquiere una infeccidn gque no
tenia a su ingreso (32), y que casi el 50 % recibe tratamiento
antibidtico. El infectdlogo, pues, juega un papel fundamental re-
duciendo la morbilidad y la mortalidad por la infeccidn, raciona-
lizando el consumo de antimicrobianos, y con ello reduciendo sen-
siblemente los gastos hospitalarios de farmacia. Para ello, indi-
ca e incluso realiza técnicas rdpidas de diagndéstico de laborato-
rio. Actfda como "intermediario” entre la microbiologia, una cien-
cia bésica en ocasiones alejada de las realidades del enfermo, Ve
la clinica, una ciencia aplicada que precisa del apoyo de la pri-

‘mera (65-67).
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F) CARACTER INTERDISCIPLINARIO.

El infectdlogo debe valerse de los medios que le ofrezca el
Laboratorio de Microbiologia en intima cooperacidén, igualdad vy
complementaridad de funciones con el miciobiélogo.

Atiende la patologia infecciosa de otros Servicios. Conecta
con especialistas de otras disciplinas acreditados en enfermeda-
des infecciosas, y por momentos hace de monitor de la atencidn

gue estos ofrecen al paciente.
G) RENTABILIDAD DEL INFECTOLOGO EN EL HOSPITAL.

Se deduce fécilmente su rentabilidad, luego de comentar apar-
tados anteriores. Ella deviene del manejo adecuado de la patolo-
gia infecciosa frecuente en el medio hospitalario, de la disminu-
¢cidén de los dias de estancia hospitalaria por la posibilidad de
un diagndéstico precoz, profilaxis y tratamiento adecuados. Debe
reducir y racionalizar .en general, junto con el farmacdlogo cli-
nico, el consumo de antibidticos disminuyendo considerablemente
el presupuesto de Farmacia. Ante un enfermo infectado y frente a
la indicacidén de un antibidtico el infectdlogo, debe asegurar el
acceso a técnicas rdpidas de laboratorio (68). Por momentos nada
es mas importante y mds rentable gque un informe rédpido y a tiempo
para el diagndstico y tratamiento de un enfermo. No importa cuan
detallado sea, si tarda, en la mayoria de los casos sera
ignorado. En general, es preferible un diagndstico precoz antes
que el perfeccionismo. El "arte" del infectdlogo se define en las
urgencias médicas, por la aplicacidn de técnicas rédpidas gue son
decisivas en el diagnéstico y tratamiento de un paciente con
meningitis, neumonia grave, shock séptico, endocarditis, o}

infeccidn neonatal.
H) TAREAS GENERALES, CLINICAS, DE INVESTIGACION, EPIDEMIOLOGICAS.

Clinicamente, el BEspecialista dJde Enfermedades Infecciosas,
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debe servir como consultor en el diagnéstico y tratamiento de un
paciente infectado, incluyendo la eleccidn y el uso adecuado de
antibidticos, interpretar los resultados del 1laboratorio y de
los nuevos signos y sintomas de la infeccidn. Tendrd que encar-
garse junto con el farmacdlogo clinico ¢ el microbidlogo de moni-
torizar la evolucién, la respuesta al tratamiento antibidtico y
la aparicidn de efectos adversos, los cambios de dosis, duracidn
e indicar la suspensidén del mismo.

Debe formar parte de la Comisidn de Farmacia y de Infeccio-
nes Hospitalarias Jjunto al'grupo de Facultativos intimamente 1li-
gados al consumo de antimicrobianos como son el Microbidlogo,
Farmacdlogos, Medicina preventiva, Internistas y Cirujanos (67,

69).



FUNCIONES Y OBLIGACIONES DEL RSPECIALISTA EN ENFERMEDADES
INFECCIOSAS. (65)

GENERALES.

* Médico consultor en el diagndstico y manejo de enfermeda-
des‘infecciosas.

* Miembro fundamental del Comité de Control de Infecciones.

* Desarrollar y promover los programas del control de infec-
ciones. )

* Supervisar y colaborar-con la nurse epidemidloga.

* Contactar con médicos y personal, educando respecto al
control de infecciones y uso de antibidticos.

* Conducir/colaborar en la investigacidn de Enfermedades In-

fecciosas y Epidemiologia Hospitalaria.

CLINICAS.

* Ayudar a evaluar los hallazgos clinicoé como intento de
diagnosticar la infeccidn.

* Estar informado de los dltimos resultados de los estudios
protocolizados sobre los usos profildcticos de los antibidti-~
cos.

* Servir como consultor en las indicaciones de profilaxis
antibidtica, corregir la eleccidén del agente, dosis y duracidn de
los mismos. .

* Monitorizar la utilizacidén de antibidticos profildcticos,
fundamentalente para evitar el uso prolongado e innecesario.

* Ayudar a la realizacidén e interpretacidn de muestras para
un diagnéstico correcto aproximado.

* Asistir a la eleccidn y utiligzacidn del antibidtico, via,

dosis y duracidn del tratamiento en pacientes con funcidén renal

alterada.

* Asistir a la diferenciacidén entre colonizacidén e infec-

»

cidén.
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* Evaluar el curso de la infeccidn y la respuesta al trata-
miento.

* Sugerir la obtencidn de muestras para cultivo previo a
cambiar la medicacidn.

* Sugerir el cambio de tratamiento cuando estuviera indica-
do.

‘ * Sugerir y obtener de forma apropiada los niveles séricos
de antibidticos.

* Asistir a la eleccidn entre varios microorganismos identi-
ficados, junto al microbidlogo, de aquellos gue no debieran ser
informados ni procesados para la sensibilidades/resistencias.

* Sugerir cudndo los resultados de sensibilidad/resistencia
no deben ser informados.

* Sugerir cuando no deben realizarse las sensibilidades por
el método de difusidn en disco y cuando deben incluirse nuevos
discos.

* Asistir a la deteccidén de infecciones hospitalarias "nue-
vas" o poco frecuentes.

* Limitar razonablemente los contactos con los representan-
tes de la industria farmacéutica.

* Saber diferenciar ante el "staff" médico y los cursos de
formacidn continuada, la eleccidn de drogas mas baratas y menos
téxicas gque otros caros y con mayor toxicidad y con los mismos
efectos terapéuticos. '

* Participar en la educacidn continuada del personal hospi-
talario tanto en enfermedades infecciosas como en el control de

infecciones.
EPIDEMIOLOGICAS.

* Desarrollar un programa de supervisidn de infecciones para
gue sea apropado por el Comité del Control de Infecciones y el
"staff" del hospital.

* Con los datos del Laboratorio de Microbiologia realizar
una representacidn gradfica de las sensibilidades de los patdgenos

mds frecuentes a los antibidticos mds comunes.
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* Estar alerta a la aparicidn de "nuevas" infecciones,
"nuevos" organismos, o la aparicidn de resistencias.

* Con la ayuda de la nurse epidemidloga, investigar focos
infecciosos endémicos o epidémicos y obtener muestras para el
cultivos de esos sitios.

* Elegir &reas del hospital, tipos de antibidticos y clases
de pacientes para monitorizar o bara proceder a un control.

* Colaborar junto al Farmacéutico en el desarrollo de una
politica de antibidticos para el hospital, de un programa de
utilizacidén de antibidticos, y conjuntamente con el farmacéutico
sugerir la inclusidn o extraccidén de algln antibidtico de los
aprobados en la 1lista, implantando sistemas de solicitud de
antimicrobianos y de restriccidn de los mismos.

* Asistir al desarrollo de auditorias iniciando su
-utilizacidn y evaluando su rentabilidad en el hospital.

* Revisar y criticar ("Auditar™) la utilizacidn de

antibidticos por los Especialistas de Enfermedades Infecciosas.

INVESTIGACION.

* Conducir y asistir a ensayos clinicos de antimicrobianos.

* Conducir y colaborar con los trabajos de investigacidn
relacionados a enfermedades infecciosas, fundamentalmente con el
objetivo de dar respuesta a las preguntas gque surgen de 1la
prédctica clinica.

* Conducir y colaborar en cualguier tipo de investigacidn
clinica o bdsica relacionada a las enfermedades infecciosas y a
la epidemiologia, en las gque el Especialista de Enfermedades
Infecciosas en particular estd especialmente o. Unicamente
entrenado o experimentado, y para las gque puede obtener ayuda

adecuada, equipo, colaboracidn y soporte econdmico.

CONCLUSION,

* La vida "tranguila", no fue hecha para el infectdlogo.



11.4. FACTORES RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA FARMACERUTICA.
II.4.1., CONSUMO DE ANTIBIOTICOS Y NUMERO DE ESPECIALIDADES.
IT1.4.2., SISTEMAS DE MARKETING Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS.

IT.4.7. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS Y NUMERO DE ESPECIALIDADES.

Durante la Gltima década (1974-1984), se ha producido un im-
portante y continuo descenso del nUmero de especialidades. En 1973
habia 27.064 presentaciones ofertadas -a la Segquridad Social mien-
tras que en el afio 1983 esta cifra se ha reducido a la mitad, esto
es a 13.500 presentaciones.

' Esta reduccidn se explica de forma detallada en "Revisidn Te-
rapéutica de Medicamentos" por Farmaindustria, 1984 (70) 1la que
expondremos brevemente., Tres serian las causas que han intervenido

de forma destacada en esta reduccién:

" 1.- El cese de actividad de muchos laboratorios. En el afio

1973 existian 553 fabricantes de medicamentos en Espafia. En el afo
1982 quedaban 3759 178 companias habian cerrado en diez afios.... un
notable endurecimiento de los requisitos técnicos de registro im-
puestos por el Decreto 1.416/1973, que culmindéd con la limitacién
del registro de novedades terapéuticas por Decreto 3.152/1977, y
finalmente la actuacidn del Ministerio de Industria a través del
Registro de Industrias Farmacéuticas, que exigid en un principio un
minimo de inversidn e instalaciones péra abrir un laboratorio.

2.- La politica de la Administracidn de restringir el acceso

al mercado y eliminar del mismo especialidades farmacéuticas. Nece-

sidad de fabricar un lote minimo de 2.500 ejemplares para obtener
el registro......

3.- Una politica de revisidn en sentido estricto pero sin

programacidn global."

En general, han disminuido considerablemente tanto el n(mero
de especialidades como el numero de laboratorios (ver mis adelante
TABLA LIV). En 1973 el nUmero de presentaciones era de 27.064,

mientras qﬁe en 1982 fue de 14.546.
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TABLA LI 'EVOLUCION DEL NUMERO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS EN
ESPANA (1973-1983). (70)

afo NQ DE PRESENTACIONES NQ DE LABORATORIOS
1973 27.064 553

1975 : 19.861 520

1977 | 18.560 514

1979 16.607 481

1980 16.917 463

1981 17.225 458

1982 14.546 453

FUENTE: Farmaindustria.

El ntUmero de presentaciones se ha reducido a razdn de 1.800
especialidades afio en la dltima década.

Como vemos en la tabla se ha reducido en 100 el ntGmero de
laboratorios, esto es, 10 laboratorios por afo abandonaron el
mercado en la Gltima década. |

El namero de especialidades registradas en los dltimos afios
han disminqido considerablemente. El nGmero de presentaciones/afio
ha disminuido de 404 en el aho 1977 a 304 en 1981 (TABLA LIXI) y el
nimero de laboratorios solicitantes de nuevas especialidades han

pasado de ser de 244 en el afio 1977 a 162 en 1981,

TABLA LII. ESPECIALIDADES REGISTRADAS EN LOS ULTIMOS ANOS.

aNos N DE PRESENTACIONES N2 DE LABORATORIOS SOLICITANTES
]
1977 404 244
1978 316 : 171
1979 407 233
1980 282 166

1981 304 162
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Hemos estudiado la evolucidn del ntmero de especialidades que
contienen antibidticos consultando los VADEMECUM-DAIMON en el peri-
odo (1979-1982) y de ellos hemos extraido el nimero de especialida-
des por cada subgrupo terapéutico como preparado finico en la espe-

cialidad farmacéutica o en asociaciones (TABLA LIII).

L.a tendencia general es al aumento del namero de especialida-

des de antibidticos, aunque este crecimiento cada vez se vaya ha-

ciendo menor. Es un crecimiento irregular de unos subgrupos tera-

péuticos a costa de otros, como se ha visto en otros apartados, an—-
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teriores con cifras totales semejantes, o ligeramente ascendentes.vﬂ

En 1981, existian 661 especialidades con efecto antibidtico mien-

tras, gque en 1982 su recuento es de 731.

TABLA LIII. TABLA DE NUMERO DE ESPECIALIDADES.
1979 1981 1982
TETRACICLINA 134 103 95
CLORANFENICOL 62 46 43
PEN AMPLIO ESP 274 197 233
COTRIMOXAZOL 101 72 80
ESTREPTOMICINA 26 24 22
PEN REDUCIDO ESP 90 40 68
CEFALOSPORINAS 81 82 . 85
MACROLIDOS 35 25 28
AMINOGLUCOSIDOS 94 70 76
CARBENICILINA 2 1
TOTAL 897 661 731

Fuente: Vademecum. 1979, 1981-~1982 (71).
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Por Gltimo, nos hemos interesado en observar la relacidn entre
el consumo de envases vs. nimero de especialidades. En efecto, se
ha especulado en varias ocasiones acerca de el papel que podria te-
ner el control del consumo de antibidticos, la reduccidn en el na-
mero de especiélidades aceptadas para cada uno de ellos. Por otra
parte, es necesario comprender gque el nuimero de especialidades es
un fendmeno autocatalitico, en el sentido de que a mayor grado de
utilizacidn y éxito comercial tenderd a aumentar el ntmero de labo-
ratorios expendedores de este tipo de especialidad, lo que a su vez
debe incrementar el consumo a través de los mecanismos de presidn
de la industria. Esta debe ser la razdn por la cual la distribucidn

de la FIGURA 5, aparenta un modelo de perfil exponencial.

Espafla se encuentra entre los 6 primeros ‘paises integrantes
del Mercado Farmacéutico Mundial con un mercado de comercio exte-
rior muy importante. Se sitfia tras Alemania, Inglaterra, Estados
Unidos, Francia y Japdén (72). E1 comercio lo realiza fundamental-
mente con paises europebs. El mercado estd de hecho en manos de u-

nos 100 laboratorios (TABLA LIV).

TABLA LIV. INDUSTRIA FARMACEUTICA. NUMERO DE LABORATORIOS FARMA~

CEUTICOS.
aNos TOTAL CON OFERTA A LA S.S. % DEL MERCADO DE LOS
100 PRIMEROS
1975 505 497 81.05
1980 401 373 85.28
1981 380 370 86.57
1982 375 367 86.66

FUENTE: Ministerio de Industria. INSALUD y Farmaindustria (72).

De una cifra aproximada a los 380 en 1981, se ha pasado a 356
a finales de 1983. Aparentemente, también, la produccidén se ha con-
céentrado entre los 100 primeros, ya que estos representaban en 1975

el 81 % del mercado y en 1982 lo hacen en mds del 86 %.
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FIGURA 5. CONSUMO EN ENVASES VS. NUMERO DE ESPECIALIDADES (1979 y

1982).
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II.4.2. SISTEMAS DE MARKETING Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS.

A medida que nos vamos acercando al afio 2.000, con sus grandes

posibilidades y problemas, el tema del marketing atrae cada vez més

la atencidn de empresas, instituciocnes y naciones. E1l marketing es

el vinculo entre las necesidades sociales y la productividad indus-

trial. BEs aquella funcidn que ajusta las posibilidades de una orga-
nizacidn a las necesidades cambiantes del mercado. Es el sensor ex-
terno de la organizacidn de produccidn, el gque la capacita para su
adaptacidén y crecimiento, interviniendo en la creacidn de necesida-
des de consumo. ;
El marketing se ha desarrollado desde los més tempranos co;
mienzos de la distribucidén y la venta, dentro de una filosofia com-
prensiva, como forma de relacionar dinémicamente cualQuier organi?
zacidn a sus mercados. '

Paraddjicamente, el marketing siendo una de las disciplinas

actualmente méds modernas, es sin embargo, una de las profesiones
actuales mds viejas. Su aparicidn formal en los procesos de inter-—
cambio y de relacidn se da en los principios del siglo XX. El sig-’

nificado del marketing y la labor social atribuida épr opini6n>de;

distintos autores son francamente contradictorios. Desde ser 1la

causa de la corrupcidén de la sociedad como opinan algunos, hasta

ser un estimulo a la aspiracidn de un nivel de vida mejor segin

opinién de otros.

En los dltimos aflios los expertos en marketing han tenido qﬁé

afrontar una serie de circunstancias: (1) una importante y persis-

tente inflacidn mundialw (2) el racionamiento de material y energi-A

a® (3) la restriccidn econdmica®¥ (4) una mayor regulacidén estatalW
(5) cambios en el estilo de vida del consumidorw® (6) necesidades

piblicas no integradas al mercado.

DEFINICION DE MARKETING.
Mérketing es la actividad humana, dirigida & satisfacer las
necesidades y deseos de la sociedad a través de los procesos de in-

tercambio comercial e industrial.
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Entre los deseos y necesidades, tenemos primeramente las nece-
sidades Vvitales, como la salud, y luego otros servicios como ser la
recreacidn o la educacidn.

Para el individuo, el acarrear con estas necesidades y deseos
le lleva a un estado de tensidén y disconfort consigo mismo, gque se
resuelve a través de la adquisicidén de objetos que le satisfagan vy

equilibren. Estos objetos son los productos®, por lo que, un produc

to es agquello gue es capaz de satisfacer un deseo y también todo

aguello que pueda satisfacer una necesidad es un producto. Entre

los productos se valoran las personas, los lugares, 1la organizacién
las ideas, vy por supuesto también los fdrmacos, como los antibidti-
cos.

El mercado de consumo (market), es un &mbito de intercambios
potenciales. Existen mercados de necesidades como es el mercado de
la necesidad de relajacidn, del ocio, donde las personas intercam-
bian su dinero por  servicios como el yoga, hobbies, etc., o el mer-
cado de productos como ser el calzado (intercambiar dinero por un
par de zapatos)¥ o el mercado demografico como es el de ia juventud
que posee necesidad de arroparse de productos sumamente diversos
como son la educacidn, motos, equipos estéreofénicos, etc.

En el mismo contexto debe incluirse el mercado de consumo de
fdrmacos. ¢Cudl es el grupo de poblacidén que siente la necesidad de
fdrmacos y gue por tanto estd dispuesta a pagar por ello?.

Por una parte, el propio individuo como consumidor privado.
Sin embargo, la capacidad adquisitiva de este grupo es relativamen-
te escasa de forma directa, y lo gque en realidad paga es una aten-
cidn global a su salud que se hace a través de entidades pablicas o
privadas. Recibir salud es comprendido en muchas ocasiones como re-
cibir medicamentos. Los medicamentos suponen unos "objetos de con-
sumo”, que se reciben como productos de intercambio por las cuotas
devengadas a la asistencia sanitaria. De ahi que los medicamentos
sean claramente objetos de marketing.

Por otra parte, y de entre la multitud de productos farmacéu-
ticos, el médico, como intermediario, es el gque va a elegir en

principio por motivos cientificos el consumo de un producto sobre

-143-




-144-

otro. De esta forma el marketing de medicamentos se orienta de for-
ma preferente hacia este intermediario que tiene en sus manos los
elementos del consumo, es decir el Mercado Farmacéutico, o en nues-
tro caso de antibidticos. Marketing significa trabajar con merca-
dos, analizar o actualizar los intercambios que potencialemnte e-
xisten, con.el propdsito de satisfacer necesidades y deseos huma-
nos. Volviendo entonces a la definicidn inicial, tenemos que: "Mar-
keting es la actividad humana dirigida a satisfacer necesidades y
deseos a través de un proceso de intercambio" (73).

Su papel, por tanto, estd en determinar las necesidades, dese-
os y valores del mercado y de adaptar la organizacidn de produccién
y ventas para transmitir las satisfacciones a esas necesidades, de
modo més efectivo y eficiente que las organizaciones competidoras

determinando una orientacidén del consumidor hacia los productos de

la propia compania.




MARKETING DE ORGANIZACIONES NO LUCRATIVAS. MARKETING DE LOS SER-
VICIOS SANITARIOS (74).

La industria del cuidado de la salud en los paises desarro-
llados, es de las méds grandes y de las mis complejas.

En los Estados Unidos de 'América en 1972, se aproximaba
83.000 millones de ddlares y en 1977 a 162.000 millones de ddéla-
res, representando el 8.8 % del PNB. Es también, en este pais, de
las industrias de mayor crecimiento con aproximadamente un 11 %
de crecimiento anual. Sostiene una plantilla estimada en 4 millo-
nes de personas que trabajan en los Servicios Sanitarios. Es una
industria que abastece a 200 millones de consumidores (afio 1975),
en productos y servicios de salud. Le siguen los proveedores de
la salud, luego las companias que suministran los productos sani-
tarios a los proveedorés y consumidores y por fltimo, las grandes
organizaciones que facilitan el consumo y la préctica de la medi-
cina ({(sociedades, seguros, Estado). FIGURA 6.

En Espafia trabajan para los Servicios Sanitarios de la Segu-

ridad Social 136 hospitales, con 47.953 camas, 15.400 médicos,

48,300 asistentes técnicos sanitarios, 37.500 auxiliares, 35.000
oficiales administrativos (aﬁo 1985). Estas cifras por supuesto
no incluyen los Servicios Sanitarios Privados ni los Servicios
Estgtales en concierto con los Servicios Privados.

El sector de hospitales privados en Espafia estd formado por

unos 600 centros y unas 39.000 camas, gue suponen el 18 % de la
dotacidén total del pais (75). En su mayoria se trata de pequefias
clinicas (entre 10 y 25 camas), resultado de la asociacidn de mé-
dicos. No obstante, en los afios setenta aparecen hospitales de
'tamaﬁo medioc {(entre 100 y 400 camas) y con una buena dotacidn de
aparataje. En 1984 el INSALUD tenia concertadas unas 25.000 camas
con estas instituciones privadas. De las 3%9.000 camas del sector,
unas 17.000 tienen funciones quirdrgicase; 5.000 psiquidtricas, vy
12.000 generales. Barcelona tiene 890 clinicasﬁ;Madrid tiene 45,
Viécaya con 26, y Corufia con 25, son las provincias con mayor im-

plantacidén cuantitativa del sector privado.
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La Seguridad Social es el cliente principal objeto del mar-
keting sanitario, seguido de las companias de seguros de enferme-
dad y, en una menor medida, el paciente privado. Se.pueden consi-
derar 3 &reas importantes del cuidado de la salud para ser exami-
nadas con visidn de marketing: (1)el hospital, (2) la organiza-
" ¢idn sanitaria qué puede servirse del marketing farmacéutico para
crear una demanda que pueda ser satisfecha, mejorando asi su ima-
gen® y (3) el personal sanitario a quién el marketing le facili-
taria la comprensidn de las necesidades sanitarias, que luego
transmitird a la comunidad aumentando en ésta sus gastos dedica-
dos a la salud.

El marketing da productos concretos: importancia del prdduc—

to. El marketing debe imaginar, y luego resaltar, las ventaijas
gue existen en un producto respecto a otros productos. Estas ven-
tajas pueden orientarse segin el producto resaltando aquellos~aé—
pectos gue tiendén a asegurar:

~ Un mayor prestigio de la empresa, por la sofistica-
cién, originalidad o novedad del producto.

~ Una mayor ventaja real respecto a los productos com-
petidores en &4reas objetivas concretas.

~ Ventajas en los mercados de necesidad, esto es, en
los que se ha creado una demanda especifica para ser resuelta por
el producto.

Por lo tanto debe conocerse bien el producto, la competencia

v las posibles ventajas aprovechables que tiene el producto y los
beneficios que puede presentar sobre la competencia. Este proceso
se denomina cominmente, efectuar 1la “check list"®™ a favor y en
contra. Las ventajas se definen como “cualidades no compartidas
por la competencia”.

Importancia del mercado. El marketing debe conocer las causas que

fundamentan el mercado. Existen empresas de comercializacidn
farmacéutica como es el caso de COFARES que recoge el consumo de

cada ‘drea o distrito. De hecho, la informacidn es el puntal del
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proceso de marketing, y esta informacidn es accesible para 1los

laboratorios farmacéuticos.

La influencia del marketing en el personal sanitario, se dirige a

.la consecucidn de una actitud de "posicionamiento"™ del individuo
en relacidn con un aspecto del producto. En el caso del médico,
el marketing acapara una parcela del subconciente, en el que tra-
ta de fijar las propiedades beneficiosas de un fdrmaco. En el ca-
so de los antibidticos destacando fundamentalmente una parcela de
sus propiedades, por ejemplo su poder antibacteriano de amplio
espectro que serd el efecto que mds fijard en el médico imbuido
en la necesidad en medicina hospitalaria de tratar el enfermo
séptico inicialmente de forma empirica a la espera de los resul-
tados microbioldgicos. El marketing entonces, se plantea "posi-

cionar" un determinado antibidtico para su utilizacidén hospitala-

ria como férmaco de amplio espectro y de administracidn intrave-

nosa. Este antibidtico serd entonces, en el médico prescriptor,
la respuesta refleja ante el tratamiento inicial de enfermedades
hospitalarias importantes ({neumonias, sepsis, osteomielitis)

(66).

El médico es un profesioﬁal que generalmente no duda delante
del enfermo. Su capacidad de retencidn de distintos productos
farmacéuticos en un momento-dado, es de aproximadamente unos 150
preparados, con los que se maneja y utiliza, de acuerdo al aspec-—
to beneficioso en que cada uno esté "posicionado™.

Lo importante del marketing es entonces, ocupar esos puestos
mis relevantes del inconciente.

Gastos de marketing. Entre los méds importantes estdn los del per-=

sonal: analistas de mercado, y también el product manager que es
el individuo que coordina el estudio del mercado, dénde se va a
aplicar el producto y la parcela gue se . le asigna (por ejemplo
hospital vs ambulatorio). Debe conocer la evolucidén del mercado y
las caracteristicas que lo fundamentan. Otros gastos seréan los

grupos de apoyo extraempresariales como los gabinetes de apoyo
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(IMS, FARMADATA), organizacidn para el estudioc del mercado, para
preparacidn del producto para su lanzamiento, y los estudios de
reacciones adversas, cursos, manuales de entrenamiento.

Los visitadores médicos garantizan las influencias diarias
gue recibe el médico a la hora de prescribir. Para la industria
farmacéutica esta actividad no es siempre considerada como
marketing. El visitador es mas bien el agente de la accidn de
vender, algo asi . como el gue propone un intercambio de
beneficios: si tal producto es recetado, Ud. obtendrid méas
seguridad, mds prestigio, mayor clientela.

Cuanto mas importante es la empresa, mayor serd su gasto en

marketing. Aproximadamente, los gastos de marketing en el lanza-

miento de un producto al mercado corresponden a la cuarta parte

(20-30 %) del precio de ese producto al consumidor (la cuarta

parte de una cajita o un bote de un medicamento).
En Espafia, el gasto en marketing en 1984 por la Industria

Farmacéutica fue de alrededor de 28.000 millones de pesetas.

‘El marketing "marca", por decirlo de alguna forma, las
directrices de la venta, aunque ésta estard mucho més influida
por la formacidén del vendedor y por las cualidades inherentes a
su persona. de ahi que se considere un falso sofisma el de gque
"el vendedor nace no se hace". La influencia del marketing en la
- venta se ejercerid fundamentalmente como hemos.visto en base a:
(1)estudio del mercado® (2) estudio del producto, su indice de
consumo, la forma de prescribirlo si por receta de la Seguridad
Social o receta librea (3) estudio de competencia® (4) estudio de
posicionamiento del producto en relacidén con otros# (5) estudio
de las normas de comportamiento de consumo. Asi, conoce la mayor
influencia gque puede tener el microbidlogo frente al internista
en un hospital a diferencia de lo gue sucede en un ambulatorioW
(6) estudio de las necesidades del paciented (7) estudio del

mensaje dirigido al beneficiario (BENEFICIO-UTILIDAD-VENTAJAS).

Como hemos visto, el marketing es un proceder gue requiere

estudios costosos y gue por tanto, encarece los productos,
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asegurando una ganancia para la industria En algunos paises se
han comenzado a realizar por parte del Estado presiones sobre la
ganancia que obtiene la Industria Parmacéutica en las drogas con-
sumidas, y que en parte se debe al marketing. La disminucidén del
25 ¢ al 21 % del capital retribuido por drogas consumidasdel Na-
tional Institute of Health a la Industria Farmacéutica en Ingla-
terra haré ahorrar a agquél 65 millones de libras en 1984-85 y més

de 100 millones en los afios siguientes (76).
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IT.5. ASISTENCIA SANITARIA Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS.

ASISTENCIA SANITARIA HOSPITALARIA. El1 INSALUD cuenta con 6

Centros Hospitalarios, 14 Ciudades Sanitarias, 124 Residencias Sa-
nitarias, 4 Centros de diagndstico y tratamiento, 328 Ambulatorios,
710 Consultas y 415 Servicios de Urgencias. En 1983, se han puesto
en funcionamiento 3 nuevos hospitales: Torrecdrdenas, Mdstoles vy

Elda.

El indice de ocupacidn hospitalaria en 1983 fue del 72 % con
una estancia media de 9.1 dias (77). Se atendieron por los Servi-
cios de TUrgencias 2.726.641 enfermos de los gue ingresaron

1.950.927 que produjeron 18.366.319 estancias.

"ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA. Durante 1983 se realizaron 150

millones de consultas extrahospitalarias, de las que 144 millones
correspondieron a enfermos gque acudieron a la consulta y 6 millones
fueron domiciliarias. Medicina General agrupd 97 millones de con-
sultas correspondiendo a especialidades unas 50 millones de consul-

tas.

El nimero de recetas dispensadas por las oficinas de farmacia
fue de 454 millones, 6 millones_menos que las prescritas en el aho
1982. El promedio general de recetas por titular de derecho se si-
tud en 29.48 con una disminucidn de 1.16 respecto al afio 1982,

El importe de las recetas dispensadas en las oficinas de far-
macias fue de 199.000 millones lo gque supone un incremento de
16.000 millones respecto al afio anterior. El1 INSALUD de esta canti-
dad aportd 167.000 millones de pesetas.

Como se puede apreciar en la evolucidn de la prestacidén farma-
céutica correspondiente a los dltimos 3 afios, TABLA LV, se observa
una disminucidén importante en el nimero de recetas prescritas a pe-—.
sar de que la poblacidn protegida por la Seguridad Social aumentd

en mids de 3 millones de asociados (3.2 millones).
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TABLA LV. EVOLUCION DE LAS PRESTACIONES FARMACEUTICAS EN EL
TRIENIO DE 1982-~1984 (58).
1982 1983 %$83/82 1984 %$84/83
Poblacidn
protegida 32.527.275 33.066.635 (+1.7) 35.715.173 (+8.0)
Gasto en
millones
de pts 151.066 165.727 (+9.7) 178.839 (+7.2)
Gasto pts
constantes 151.0686 147.707 (-2.2) 145.643 (-1.4)
N©e de recetas
en millones 460.5 454 .2 (-1.4) 428.5 (-5.0)
Recetas
beneficiario/afic 14.2 13.7 ({~-3.5) 12 (~2.4)

El gasto ha aumentado como consecuencia fundamentalmente de
las revisiones de precios y del desplazamiento hacia prescripciones
de preparados de coste superior a la media. Sin embargo, si se
elimina el efecto de la inflacidédn y se consideran las pesetas
constantes se observa una reduccidn del gasto a pesar de elevarse
el coste medio de las especialidades.

En resumen, parece haber un descenso en el nUmero de recetas

prescritas, un aumento de la poblacidén protegida y un aumento del
precio medic de las especialidades que se consumen. Estos factores

a favor y en contra mantienen el gasto total constante.
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FIGURA 7. EVOLUCION DEL CONSUMO DE RECETAS CONSUMIDAS DURANTE EL
TRIENIO 1982-1984.
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Nos parece interesante recoger agqui el trabajo realizado por
‘la Subdireccidn General de Asistencia Primaria del Insalud en cola-
boracidn con el Centro Especial de Medicina Comunitaria) (58) sobre
las carcteristicas de la poblacidn consumidora de la mayor parte de
los antibidticos. En este trabajo se realizaron 4.831 en-cuestas
presentadas mediante un <cuestionario a los Dbeneficiarios de
ambulatorioé de la capital y de ciudades con poblacidén variable en-
tre 300.000 y 50.000 habitantes.

Se destacan los siguientes comentarios:

- Bl 50 % de la poblacidén que acude a consultas es
mayor de 50 afios (no contando los nifios menores de 7 alios que co-
rresponden a pediatria). A medida que aumenta la edad, la propor-
cidén va mds a favor de las mujeres.

- Dos de cada 3 personas que acuden a consulta dé

Medicina General son inactivos o amas de casa.
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- El promedioc de personas por cartilla es de 2.8

~ Cada persona realiza una media de 3-6 consultas de
Medicina General al afio, aunque la cifra media de consultas por
persona/afio sea baja. Se deduce entonces, gue existe lo conocido
como "clientes habituales"™ que suelen acudir 1 o méAs veces al mes a
los efectos de un control o de una revisidn de una patologia cono-
cida.
cosToS. .

En la consulta ambulatoria en un &rea urbana de Barcelona, el
gasto por persona y afio en la poblacidn atendida es de 5.400 pese-
tas (42.9 ddélares, 1982) y el gasto por visita de 2.600 pesetas Los
costes farmacéuticos representan el 25 %_del total y los de perso-
nal el 50 %. "Se trata de una consulta de Medicina General de bajo

coste" segln J. Gervds et al (25).

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS.

De un total de 2.940 consultas ambulatorias efectuadas por 36
médicos de la Seguridad Social de Barcelona, el 12,85 de. los gque
acudieron fueron recetados con antibidticos, siendo los antibidti-
cos mds frecuentes los B8-lactdmicos (penicilina, ampicilina y amo-
xicilina) seguidos por el cotrimoxazol. La indicacidén méds frecuente
fue la patologia respiratoria (79.2 % de pacientes). La via oral se
empled en el 83.1 % de los casos. Segin los autores (59), el médico
de cabecera necesita mayor informécién respecto al uso de los anti-
bidticos v gue ésta deberia repetirse periddicamente. Se encontrd
que s6lo el 23.7 % de las indicaciones antibidticas se realizaron
con interrogatorio previo, la dosis fue correcta en el 36.2 % y se
indicd duracidn del tratamiento en el 63.7 %, con una duracidén in-

correcta global del 75 3.
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III. REPERCUSIONES MEDICAS DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS.

ITTI,i1. APARICION DE RESISTENCIAS POR EL USO NO HUMANO DE ANTI-
BIOTICOS. SU REPERCUSION EN PATOLOGIA HUMANA.
III.2. FENOMENOS ADVERSOS (TOXICIDAD, ALERGIA, ETC,).



III.1 EL RIESGO DE APARICION DE RESISTENCIAS POR EL USQO NO HUMANO
DE ANTIBIOTICOS. SU REPERCUSION EN PATOLOGIA HUMANA.

El uso extensivo de antibidticos en veterinaria, gue se man-
tiene ya a lo largo de varias décadas, tiene como consecuencia in-
mediata el hecho de que grandes masas de bacterias colonizadoras de
animales se ponen en contacto con los antibidticos. No cabe duda de
que en estas circunstancias es posible e incluso probable una pro-
gresiva seleccidn de microorganismos resistentes (14; 62, 78, 79).
La consecuencia que esta seleccidn tendrid sobre la salud humana de-
penderd de un ntmero importante de factores. En primer lugar, ha-
bria que considerar si las bacterias resistentes seleccionadas po-

drian eventualmente causar infecciones en el hombre.

En realidad, la gran mayoria de los animales de granja contie-

nen en su flora intestinal organismos microbianos potencialmente

patdgenos para el hombre, como es el caso general de las enterobac-
terias. Bs claro que algunos géneros de esta familia poseen una ma-
yor capacidad patogénica que otros: asi las consecuencias de la re-
sistenciacidén de Salmonella podrian tener una mucha mayor influen-
cia que en el caso de E. coli. En realidad, los estudios realizados
hasta el momento sobre este campo estdn centrados fundamentalmente
en estos organismos potencialmente epidémicos y a ellos nos referi-
remos mAs abajo. Sin embargo, es posible gue no se deban infravalo-
rar las consecuencias de la seleccidn de resistencia en otras bac-
terias menos epidémicas. Hemos de recordar que la eliminacidn cons-
tante de estos microorganismos en las aguas residuales de las gran-
jas va a ir enriqueciendo progresivamente la flora microbiana am-
biental con cepas resistentes, y es conocido gque, si este ndmero
llega ser considerable, estas bacterias podrian ponerse en contacto
con verdadéros patédgenos sensibles a los que transmitirian sus re-
sistencias. Por ello, pareceria conveniente en la epidemiologia del
préximo futuro el considerar no tanto las distintas especies micro-

bianas resistentes, sino mas Dbien la epidemiologia de los
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mismos mecanismos de resistencia, independientemente, del huésped
bacteriano al gue estuviesen albergados. Seguramente hay muchos o-
tros organismos que compartimos humanos y animales gque, por no ser
primariamente patogénicos para el hombre han sido injustamente re-
legados de la investigacidn epidemioldgica. Seria el caso de anae-
robios estrictos como bacteroides, que colonizan en altas cantida-
des el tracto intestinal del hombre y animéles Yy gue probablemente
intercambiamos sin mayores consecuencias patplégicas. En algunos
casos sin embargo estos microorganismos pueden producir infecciones
enaégenas a partir de la propia flora normal y es necesario asegu-
rar que mantengan un buen nivel de sensibilidad. La separacidn con-
vencional entre infeccidn exdgena (procedentes del medio ambiente)
e infeccidn endbgena {(procedentes de la flora propia) no deja de
ser una simplificacidn sin bases bioldgicas ciertas: toda infeccidn
proceae en Gltimo término del medio ambiente. En este sentido, el

uso de antibidticos .en animales va a condicionar la estructura de

la resistencia en las poblaciones minoritarias gque pueden llegar a

producir patologia en el hombre.

Probablemente diferentes especies bacterianas tendrian dife-
rentes grados de posibilidad de adguirir resistencia por el uso de
antibidticos en veterinaria. Las estadisticas del Reino Unido indi-
can que E. coli adquiere resistencia con mds facilidad que Salmone-

lla. Este hecho puede deberse a varios factores:

1) la cantidad neta de individuos pertenecientes a la espe-
cie E. coli éeré en todas las especies substancialmente mayor dgue
la cifra de Salmonella (del orden de 1x106 veces mayor} con lo que
la capacidad seleccionante de un antibidtico ser& mayor para E. co-
1i,

2) Salmonella no sdlo se encuentra en pequefio nimero sino tam-
bién, en ocasiones se encontrari fuera de la presidén selectiva de

un antibidtico oral al situarse como un colonizador profundo.
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3) cifras altas de Salmonella se producirdn pues mas bien en
animales enfermos de salmonelosis que en portadores sanos# de este
modo podria explicarse el hecho de que la aparicidén de Salmone-
lla pluriresistente parece relacionarse méas con el uso de antibid-
ticos para la terapia veterinaria que con el uso de antibidticos
para la promocidn del crecimiento (80).

Adn en el caso de aparicién de resistencias en bacterias epi-
démicas potencialmente patdgenas para el hombre como Salmonella, e-
xistiria la barrera de la transmisibilidad de estos organismos a la
especie humana. Por desgracia este hecho se ha producido ya en al-
gunos casos, como en el clésico de Salmonella typhimurium {fagotipo
29) con resistencia al cloranfenicol, estreptomicina, tetraciclina,

ampicilina y kanamicina-neomicina (79-81).

.Es dificil explicar porqué algunos tipos de Salmonella tienen
mayor facilidad que otros por la adgquisicidén de resistencias a an-
tibidticos como consecuencia del uso de los mismos en ganaderia
(82).

Este es el caso, observado tanto en el Reino Unido como en Ho-
landa, de la dificil resistenciacidn en cepas de Salmonella du-
blin, si comparamos lo gue ocurre en el caso de Salmonella typhimu-
rium. Es posible gque la explicacidn de este hecho radigque en la di-
ficultad que pueden tener para su replicacidn o para su expresidn
genética los pldsmidos gque condicionan la resistencia. Lo que en
todo caso parece innegable, es que aln de forma eventual, una de-
terminante bacteriana resistente patdgena para el hombre puede se-
leccionarse por el uso de antibidticos en ganaderia y veterinaria y

diseminarse epidémicamente en infecciones humanas.

Habria pues dos niveles de amenaza para la diseminacidn de su

resistencia:

ler nivel. Los antibidticos condicionardn un largo vy

’,

continuado proceso de seleccidn, con enrigquecimiento de las pobla-

ciones resistentes en el medio exterior. '
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22 nivel. Los antibidticos .posibilitarian la aparicidn
de determinadas cepas resitentes epidémicas transmisibles al hom-
bre: en este Gltimo caso se tratard en realidad de una seleccidn de

tipo clonal.

Por las razones antedichas, sé hace muy dificil la evaluacidn
de las consecuencias positivas de una restriccidn de antibidticos
en el consumo animal. En realidad, la epidemia de resistencia
en Salmonella typhimurium que d4idé lugar a la restriccidn aconsejada
por el Informe Swann (16) habria seguramente desaparecido como toda
epidemia clonal al cabo de un cierto tiempo y la disminucidén de
resistencias seria dificilmente atribuible al é&xito del plan: en
realidad, cuando se reestableceria el nivel de antibidticos utili-
zado en el Reino Unido antes de producirse las consecuencias del
Informe, dicha epidemia no reaparecid. Queremos pues enfatiéar gue,
méas bien que‘atender a la prevencidn de grandes epidemias concretas
de resistencia, se deberia ejercer una labor de vigilancia para el
estudio del nivel general de resistencia en diferentes microorga-
nismos, gue reflejard mejor la perturbacidn ecoldgica producida por

el uso de antimicrobianos- {(83).

Puesto gue parece inevitable el hecho de gue se van a seguilr
utilizando antimicrobianos para la promocidn del crecimiento en las
granjas es importante hacer concientes a las autoridades de la ne-
cesidad de proceder a una seleccidn cientifica y no sdlo econdmica
de los antibidticos a utilizar péra ese propdsito. No basta el
planteamiento elemental de "uso de antibidticos que no estén comer-
cializados para su aplicacidén en patologia humana"™ (13).

Sin embargo, una revisidn elemental de los antibidticos regla-
mentarios en varios paises, y entre ellos Espafia, demuestra gque mu-
chos de los antibidticos utilizados poseen resistencia cruzada con
otros, normalmente usados en el tratamiento de las infecciones cli-

nicas en el hombre.
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Seria el caso del grupo oleandomicina-espiramicina-virginiami-
cina-lincosamina-tilosina-eritromicina. cualgquiera de estos anti-
bidticos del grupo macrdlidos-lincosaminas-estreptogramina promueve
resistencia cruzada a los demds, y es obvio gue varios de ellos se
utilizan habitualmente en patologia humana. '

Es patente la necesidad de seleccionar grupos de antibidticos
para su exclusiva utilizacidn en veterinaria. Varios de estos gru-
pos va existen (como por ejemplo las bambermicinas). Pero incluso
en este caso sera necesario explorar la posibilidad de que la re-
sistencia a "antibidticos exclusivamente ganaderos y veterinarios"
no esté condicionado a la presencia de estructuras genéticas que
puedan contener determinantes de resistencia a otros antibidticos
convencionales: no hay gque olvidar que ademds de la resistencia
cruzada por similitud de moléculas antibidéticas hay otras resisten-
cias cruzadas cuando un antibidtico selecciona plésmidos o traspo-
sones que contienen la determinacidén genética de los mecanismos de
resistencia hacia otros antibidticos incluso estructuralhente muy

alejados (84).

Se podria considerar también si el uso de antibidticos en ani-
males podria promover la seleccidn de microorganismos no sdlo més
resistentes sino también con una mayor capacidad de diseminacidn
epidémica. Puesto que la antibioterapia oral disminuird verosimil-
mente la cantidad total de poblaciones microbianas intestinales,
diminuird también la llamada "resistencia a la colonizacidn" térmi-
no con el gque se conoce (85, 86) la resistencia gue opone una flora
intestinal intacta en su diversidad de especies a la colonizacidn
por un nuevo microorganismo procedente del exterior.

En esas condiciones las bacterias resistentes encontrarén una
mayor posibilidad para la colonizacidn y diseminacidén epidémica, y
es conocido gque estas condiciones. podrian seleccionar a su vez

organismos de una mayor capacidad patdgena (FIGURA 8).
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Transmisidén de la infeccidn del animal al hombre.

En una revisidn de méds de 10 afios, 1971-1983 (87), Holhberg v
cols. describen 52 epidemias de Salmonella de las cuales el 20-30 %
fueron resistentes a antibidticos. Un grupc de investigadores ha
demostrado que las cepas de Salmonellavtyphi resistentes patédgenas
en el hombre, son las mismas que producian enfermedad en los anima-
les (88). E1l CDC (Center for Disease Control) recientemente revisd
las epidemias por Salmonella en los Estados Unidos y encontrd que
las 2/3 de las epidemias eran por cepasmultiresistentes, que pro-
vienen de alimentos de origen animal. La mortalidad por esta’éausa
fue del 4.2 %, casuistica que multiplica por mis de 20 la mortali-
dad en las infecciones. por Salmonella sensibles que se aceréa,al
0.2 %.

La introduccidn de la oxitetraciclina en la alimentaciédn de
aves, por ejemplo, produjo en el personal de granja la excfécién
por heces de E. coli resistente a tetraciclina y a otros antibiéti-
cos (78, 79). . :H t

‘QUE CARACTERISTICAS SUELEN TENER ESTAS INFECCIONES PARASU
CONTROL EPIDEMIOLOGICO?. “ i

1.- Suele existir un aumento de 3 o més veces de los casos es-

perados en un periodo determinado (incidencia).

2.- Suelen tener una aparicidn regional.

3.- Suelen ser mds frecuentes en varones, por la distribucidn
de profesiones.

4.~ Suelen darse en adultos mayores de 40 afios.

5.- Las cepas resistentes, suelen aislarse en heces con mas

frecuencia que las Salmonellas sensibles.

Estas caracteristicas epidemioldgicas fueron comentadas por
Taylor y cols. (89), en los 103 casos de infeccidén por Salmonella
dublin en el afioc 1980, epidemia que surgié del ganado, y que fue

debida a la ingesta de leche cruda.



EL RIBESGO DE APARICION DE RESISTENCIAS POR EL USO DE ANTIBIO-
TICOS EN EL HOMBRE.

Una parte importante del desarrollo de la antibioterapia en
los #dltimos veinte afios, se ha producido como respuesta de la In-
dustria Farmacéutica, a los crecientes niveles de resistencia gue
las bacterias iban desarrollando a los distintos antibidticos uti-
lizados en el hombre. Se puede considerar que la "gran amenaza" pa-
ra el uso futuro de los antibidticos radicard en la aparicién cre-
ciente de resistencias. Como es conocido, las bacterias resistentes
preexisten al uso de los antibidticos, y la funcidn de estos es so-
bretodo una funcidn de seleccidn, que permitiri el desarrollo de
agquellas variantes espontdneamente resistentes que existian en 1la
naturaleza. En ese sentido, parece légico qﬁe un aumento del consu-
mo de antibidticos comporte una mayor fuerza de seleccidén y por
tanto un mayor desarrollo de cepas resistenteé. Sin embargo, el fe-
némeno de aparicién de resistencias responde a un patrdn multifac-
torial. En efecto, para que una resistencia llegue a alcanzar nive-
les importantes, esto es, gue puedan llegar a comprometer el trata-
miento de un nUmero significativo de enfermos, haradn falta una se-
rie de condiciones relacionadas con la "biologia de la resisten-
cia". Es necesario que exista un mecanismo bioguimico de resisten-
cia compatible con la biologia del microorganismod es necesario
también, gue este mecanismo de resistencia se encuentre codificado
por un determinante génetico gque asegure su difusidén. Una resisten-
cia codificada por el cromosoma bacteriano puede ser importante en
la diseminacidén de una cepa Gnica, pero no tendrd efectos en la di-
_seminacidn de la resistencia hacia otras cepas del mismo género. Si
la resistencia estd codificada por plasmidos o trasposones conjuga-
tivos, su capacidad de difusidn serd mayor. Ademds, en esos elemen-
tos genéticos, un determinante de resistencia suele ir unido a o-
tros, qgue codifican resistencia para otros antibidticosw asi, si un
plédsmido contiene informacidén de resistencia para ampicilina, te-
traciclina, cloranfenicol y gentamicina, este plasmido podré ser

seleccionado por cualguiera de estos antibidticos, y por tanto, el
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uso de uno de ellos se traducird en resistencia para todos los de-
mas. .

Por otra parte, estos pladsmidos o trasposones no pueden alber-
garse en todo tipo de microorganismos¥ y todos los microorganismos
no tienen por qué producir patologia en todo tipo de huéspedes. A~
si, sdélo algunas combinaciones de mecanismos de resistencia, deter-
minantes genéticos-microorganismos-huésped tendrdn un éxito impor-
tante en la diseminacidn de resistencias, y por tanto, adin cuando
el consumo sea un factor importante hay que recordar que no es el
dnico.

En la FIGURA 9, se presenta el modelo propuesto por Y.A. Chab-
bert (coﬁunicacién personal Dr. Baguero), de evolucidén de las po-
blaciones resistentes de los microorganismos a los antibidticos. La
aparicidn de resistencias y su posterior evolucidn, se asemejaria a
una curva‘dé desarrollo similar a la que es caracteristica de cual-
gquier crecimiento bacteriano. Después de la introduccidn significa-
tiva de un antibidtico determinado, existiria un tiempo de latencia
durante el cual no se detectaria la aparicidén de resistencia. Este
tiempo de latencia es variable segﬁh los distintos antibidticos vy
las distintas bacterias. Un ejemplo de ello, serdn los distintos
tiempos de latericia observados antes de la aparicidén de Staphyloco-
ccus aureus resistente a la penicilina después de la introduccidn
de ésta en el mercado, en comparacidén con el tiempo mucho mas pro-
longado que tardaron microorganismos como Neisseriae gonorrhoeae en
hacerse resistente a la peniéilina. En el primer caso, el ;iempo de
latencia fue de unos 2 afios, y, en el segundo caso de unos 30 a-
fios. En la cortedad del periodo de latencia influird la frecuencia
del microorganismo resistente en enfermos tratados, la presencia de

determinados mecanismos de resistencia, y también la presidn anti-

bidtica ejercida por el consumo. Una vez que se produce la emergen-.

cia de la resistencia, ésta puede crecer de forma diferente para
cada par bacteria-antibidtico, y también en relacidn con diferentes
situaciones ecoldgicas. Las bacterias epidémicas (Salmonella, Shi-

gella o Vibrio), si adguieren 1la resistencia, elevardn de forma
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FIGURA 9.
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muy rapida la tasa de microorganismos resistentes en A&reas muy ex-
‘tensas. Los ejemplos de las grandes epidemias por bacterias entéri-
cas resistentes en México, Guatemala o Japén son un ejemplo de e-
llo. No hay gue olvidar gque el medio hospitalario, supone un habi-
tat en el cual no es dificil la diseminacidn epidémica®; por ello,
las epidemias de resistencia se dan de forma particular en los hos-

pitales, cuando una determinada bacteria que ha adquirido un algdn

tipo de resistencia se disemina por infeccidn cruzada en el &mbito

hospitalario.

Es curioso comprobar que, estudiando la evolucién de la resis-
tencia por distintos pares bacteria-antibidtico, parece llegarse a

lo gue se llaman niveles especificos de estabilizacidn, en que‘la_
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resistencia parece haber alcanzado su limite méximo de incidencia, -

limite gqgue tiende a ser mantenido establemente durante muchos a=- .

fios. 'Esta estabilizacidén podria ser debida simplemente a la cqmpeQ

ticidén de las bacterias sensibles respecto a las resistentes.

Tanto en la velocidad de desarrollo de la resistencia comoieh ff
la altura del nivel de estabilizacidén debe influir el consumd'déf
antibidticos. Por lo que se refiere a la velocidad de desarrollo,

no olvidemos gue éste serd sobretodo funcidén de la presencia de’

bacterias epidémicas capaces de difundir la resistencia. El hecho

del consumo de antibidticos en un determinado lugar aumenta la pro-

babilidad de emergencia de bacterias resistentes, pero sobretodo

influird decisivamente en la rédpida seleccidn de bacterias epidémi-
cas, de forma gque, seguramente el mayor riesgo de un uso alto yai
continuado de los antibidticos es el de ofrecer un marco adecuado:

para la diseminacidn répida de la resistencia a través de microor-

ganismos endemo-epidémicos. Comprendemos asi que, los mayores ries-
gos de aparicidén de resistencias se producen en las &4reas no séiq
de mayor consumo sinoc sobretodo de mayor capacidad para la produc-
cidn de epidemias: el &mbito hospitalario y el &ambito higiénicamen-

te insuficiente de los paises subdesarrollados, y es en estos nive-

les eﬁ los que la vigilancia del consumo de antibidticos debe al-

canzar su maxima cota. (Datos extraidos de la Conferencia del Dr.
Baquero sobre "Consumo de antibidticos y aparicidén de resistencia",
en la Reunidn de la Sociedad de Microbiologia Clinica~Enfermedades

Infecciosas, Vitoria - Mayo 1985).




III.2. FENOMENOS ADVERSOS (TOXICIDAD, ALERGIA)

En este apartado nos referiremos por primera vez al término

de farmacovigilancia en su sentido estricto. El informe técnico de

la 0.M.S. nQ 425 (90-91) establece textualmente la siguiente de-
finicidn: "Se entiende por vigilancia farmacoldgica la notifica-
cidn, el registro y la evaluacidn sistemética de las reacciones ad-
versas a los medicamentos que se despachan con o sin receta. La in-
formacidn sobre las reacciones adversas puede obtenerse por notifi-
cacidn voluntaria de los médicos en ejercicio privado u hospital,

de centros previamente asignados o por aplicacidén de técnicas epi-

demioldégicas gque permitan obtener sistemdticamente datos de diveré;

sas fuentes: hospitales, muestras representativas de la clase médi-

ca, etc.”

En nuestro pais, la legislacidn vigente emplea también el tér-

mino de farmacovigilancia para referirse estrictamente al control

de las reacciones adversas de los medicamentos (B.O.E. nQ 287, del
30-X1~-73)(92).

En los dltimos cuarenta afios se han obtenido y utilizado con
multitud de indicaciones terapéuticas, como hemos visto en aparta-
dos anteriores, un numero muy elevado de proauctos quimicos con aé-
tividad farmacoldgica. Podriamos sintetizar este fendémeno afirmando

gque en las tres décadas que van desde 1940 a 1970 se han producido

mas avances en el terreno de la farmacoterapia que en todo el tiem-

po histdrico precedente (93).

Sin embargo, la tendencia general es a la disminucidén de la in-’

troduccidn de nuevos productos comoc ha ido sucediendo en varios pa-
ises. En Estados Unidos, en la década de 1950 a 1960 se introduje-
ron 281 productos, mientras gue entre 1960 y 1970 se‘introdujefon
81 nuevos farmacos. Lo mismo 'ha sucedido en nuestro pais como ya

hemos comentado en el capitulo II.4.t1.
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Esta introduccidén de nuevos productos a la comﬁnidad, ha tenido una
importante lista de consecuencias positivas y negativas que alGn no
han podido ser evaluadas.

Habria gque tomar en consideracidn 3 factores fundamentales:
los beneficios derivados de la administracién, el riesgo y los cos-
tos.

En este apartado, nos dedicaremos al factor riesgo en el individuo
gue recibe antimicrobianos.

Cada producto farmacéutico nuevo pasa, previc a su comerciaii4
zacidn, por una fase de ensayo clinico controlado, en el gue se de-
tectan reacciones adversas o beneficiosas como maximo en una rela-

cidén de 1 por cada 100 pacientes.

En la fase de "postcomercializacidén" este mismo fdrmaco serd

utilizado por miles de personas por lo que la medicidn de reaccio-~

nes adversas se hard en escalas de 1/1000 o incluso inferiores

(1/100.000). La medicidén de. reacciones adversas es muy dificilhde

determinar ya gque a veces cuesta distinguir las manifestaciones de

la enfermedad que padece el enfermo de los efectos indeseables'dél

medicamento. o
Para los propdsitos de los programas de la 0.M.S., una reac-

cidén adversa es "aquella reaccidn nociva e indeseada que se presen-

ta después de la administracidn de un farmaco a dosis utilizadas

normalmente en la especie humana para la profilaxis, diagndéstico o
tratamiento de una enfermedad o bien para la modificacidén de cual-

gquier funcidén fisioldgica" (94).

Existe un programa internacional de notificacidén voluntaria

(94) de reacciones adversas a medicamentos. Esté,organizado, con-
ducido y centralizado por la O.M.S. (FIGURA 10). Funciona desdé el
afio 1970. En la actualidad participan oficialmente en el programa
24 paises (TABLA LVI). Se ha conseguido reunir un registro de més
de 250,000 notificaciones.de sospechas de reacciones adversas.

. s »

La Divisidén de Farmacologia Clinica de la Universidad Auténoma
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de Barcelona, ha sido nombrada Centro Nacional en agosto de 1983.
Esta forma parte oficialmente del Programa Internacional de 1la
0.M.S. (95). Cada trimestre la informacidn que se recoge de este
programa, se codifica y se envia al Centro Internacional de 1la
0O.M.S. én Uppsala. También desde esta Divisidn se notifica directa-
mente a los laboratorios farmacéuticos las réaccidnes adversas no-

tificadas de sus productos.

TABLA LVI. PAISES QUE PARTICIPAN EN EL PROGRAMA INTERNACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA DE LA O.M.S.

Australia Finlandia Nueva Zelanda
Bélgica Francia Paises Bajos
Bulgaria Indonesia Polonia

Canada Irlanda Reino Unido
‘Checoslovaquia Israel Rep Fed Alemania
Dinamarca Italia Rumania

Estados Unidos Japdn Suecia

Espafia : Noruega Yugoslavia

Gracias a la metodologia introducida recientemente por el Drug
Utilization Research Group de la Oficina Regional Europea de la Or-
ganizacidn Mundial de la Salud (4-~9, 96, 99, 100), se pueden calcu-
lar la cantidad de individuos gue reciben antibidticos en un dia,
cifra necesaria para evaluar los efectos adversos de los mismos.

En el primer afio de funcionamiento (1983-1984) del programa de
notificaciones voluntarias, se recibieron 541 notificaciones. La
Tasa de notificacidn por 100.000 habitantes/afio, de 9.3, obtenida
en Catalufia, regidn donde estd enmarcado el Centro Nacional (95,
101, 102), sitda a Espafia en el ga lugar entre los paises que par~
ticipan en el programa Internaciocnal de la 0O.M.S.

En un estudio de 532 casos de intoxicaciones agudés y reaccio-

nes alérgicas realizado en 1982 por Palop-Baixauli et. al,
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(103), de pacientes .que recibieron asistencia en el Servicio de Ur-
gencias médicas del Hospital Clinico Universitario de Valencia, en-
contraron que 210 de los 17.210 pacientes gque fueron asistidos ese
afio, padecian una reaccidn alérgica medicamentosa es decir el 1.22
% del total de los enfermos que consultaron a ese Servicio. Ingre-
saron sdlo el 0.56 % de los que acudieron por alergia medicamento-
sa. Se trataba fundamentalmente de pacientes entre 20 y 30 afios y
con mds frecuencia del sexo femenino.

Lamentablemente no se especifica cudntos de estos casos se
referian a fendmenos adverscs de tipo alérgicos, causados poranti-
bidticos.

J. Gémez et al.{(104), también 'hacen mencidén a ‘los efectos
indeseables a consecuencia de la administracidn de antibidticos en
11 de 393 pacientes que recibieron antibidticos. De ellos, 5 casos
fueron por intolerancia al cotrimoxazol,Aotros 5 sufrieron erupcidn
cutdnea tras la administracidén de penicilina, y un caso se debid a

un rash cutdneo por lincomicina.

TABLA LVII. TASAS INTERNACIONALES .- DE NOTIFICACION DE EFECTOS
ADVERSOS A MEDICAMENTOS.

Dinamarca 38.2 por 100.000 hab/ako (1982).
Reino Unido 19.3 "
Suecia 19 "
Australia 18.8 n
Noruega 17.8 "
Canadé | 15.1 "
Finlandia 13.0 "
Espafia (Catalufa) 9.3 -
- Holanda 6.6 "
Estados Unidos 3.1 " (95)

Estas cifras dependen del consumo de antibidticos, de la dis-
posicidén de notificar del médico prescriptor y de la calidad de las

notificaciones.
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FIGURA 10. DIAGRAMA DE FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA INTERNACIONAL
DE NOTIFICACION VOLUNTARIA DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS COORDINADA POR LA O.M.S. (95).'
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Las reacciones adversas a antibidticos son bien conocidas y se

extienden desde el éxitus por shock anafildctico a la penicilina
(105 - 110) o la anemia éplésica producida por el c¢loranfenicol
(111, 112), hasta la oto-nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos, o
la diarrea o rash tan frecuentes en tratamientos con aminopenicili-
nas (113 ~ 115).

Segin E. Mandell et al. (111), el 5 % de los pacientes hospi-
talizados que reciben antibidticos sufrirdn una reaccidn adversa.
El 20 % de los pacientes bajb atencidén médica han sufrido alguna
vez una reaccidn adversa como consecuencia de la terapédutica de al-
gin antimicrobiano (4, 174).

Welch et al. (118) en 1957, realizan un estudio sobre reaccio-
nes adversas y destacan, luego de estudiar 800 hospitales y las
consultas de 1.600 médicos (la tercera parte de las camas hospita-
larias de los Estados Unidos estaban representadas en la muestra),
que la penicilina fue la causa méds importante (84 %) de reacciones
severas a los antibidticos. El1 shock anafildctico fue la reac-
cidén més severa, con una mortalidad del 9%, y que la mayoria de las
reacciones adversas se debieron a la administracidén parenteral IM
de antimicrobianos.

El problema de las reacciones adversa§ ha sido a veces falsa-
mente exagerado por la industria farmacéutica para promocionar nue-
vas moléculas, con frecuencia mds caras que aquéllas a las que ha-
brdn de sustituir.

De hecho, la idea de que un fArmaco "le hard bien y probable-
mente el dafio serd infimo" de agquellos prescriptores no médicos vy
el miedo de los médicos a los efectos secundarios gue podrian suge-
rir una "mala prédctica" ha podido llevar al abuso de drogas caras
como las cefalosporinas., La administracidn de beta-lactaminas suele
estar exenta de serios efectos adversos a diferencia de los gque
puedan producir los aminoglucdsidos® pero incluso en este ﬁ}timo
caso, se ha pro&ucido con frecuencia una sobrestimacidén de estos e-
fectos, lo gque ha hecho sustituir algunos antibidticos, como 1la
gentamicina, por otros aminoglucdsidos m&s caros incluso en pacien-

tes con una funcidén renal normal.
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Siguiendo con E. Mandell et al. (111), los efectos adversos a-

lérgicos de la pénicilina se dan entre el 0.004 y 0.4 $ de los pa-

cientes tratados, y los efectos adversos gastrointestinales entre
el 2 y el 5 % de los pacientes. A altas dosis al igual gque las ce-
falosporinas pueden ocasionar la encefalopatia por B8-lactdmicos
(119). Otros autores (115) estiman la frecuencia de anafilaxia in-
ducida por penicilina entre 0.4-1.3/1.000 pacientes tratados. La

muerte por esta causa es del 1/100.000 cursos de tratamiento.

La hipersensibilidad a las cefalosporinas es parecida a la de-

la penicilina. Existen reacciones cruzadas con pacientes alérgicos
a penicilinas en un 20 % de los casos por estudios inmunoldgicos,
aungue clinicamente sdélo se observan en un 5-10 % (111, 120). S.
Calderwood et al. (115), comentan gque en pacientes con historia
previa de alergia a la penicilina tienen 4 veces mads posibilidades
de reaccionar a las cefalosporinas, por lo gque deben evitarse si

existen antecedentes de hipersensibilidad.

La ototoxicidad a los aminoglucédésidos es infrecuente (0.5-5%)
{(111), aungue segin Moore (121), en un estudio prospectivo encon-
traron hasta un 22.3 % de ototoxicidad definida como disminucidn de
la agudeza auditiva. Segin estos investigadores la severidad tdéxica
estd en funcién de la dosis total y los factores de riesgo mas im-
portantes para el paciente son la bacteriemia y 1la fiebre..Parece
ser due lﬁs niveles, el tipo de aminoglucdsidos, el uso de furose-
mida, diabetes, edad, sexo, funcidén renal, hematocrito y shock no
agregarian mucho mids a los riesgos de padecer ototoxicidad (121},

La ototoxicidad debe evitarse a toda costa, pues a diferencia
de la nefrotoxicidad, su cardcter es generalmente irreversible, y
vpuede aparecer incluso varios meses luego de suspenderse la droga.
Ademds es acumuiativa en tratamientos repetidos. Assad et al. {(122)
invitan, en la necesidad de un mejor estudio de los efectos de oto-
toxicidad en nifios y/o recién nacidos por_determinacién de amino-

glucdsidos en el suero y de la funcidén renal, ya qgue su uso en este
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periodo no es infrecuente y los hallazgos de hipoacusia y sordera

son tardios.

La nefrotoxicidad puede aparecer entre el 5-25 % de los enfer-
mos tratados. Debe medirse controlando las elevaciones de la crea-
tinina sérica (123, 124).

Las tetraciclinas producen mids bien efectos tdxicos que alér-

gicos. La fotosensibilizacidén es un efecto fundamentalmente téxico
(125)4, otros efectos son decoloracidén dental, decalcificacidn o he-
patitis téxica. Una consecuencia negativa del uso de las tetraci-
clinas fué la aparicidédn de superinfecciones, cada vez menos fre-
cuentes &l aumentar la resistencia de los microorganismos a este
antibidtico (126).

Respecto al cioranfenicol, la probabilidad de producir una a=-
nemia aplésica es de un caso entre 24.000 y 40.000 tratamientos
(frecuencia 13 veces superior a la de otras causas de anemia apla-
sica en la poblacidn general). Esta complicacidn dosis independien-
te e idiosincrdsica, puede aparecer incluso varias semanas después
de completar el tratamiento (111, 126).

El sindrome caracterizado por: distensidén abdominal, vémitos,
cianosis, letargia, shock y muerte descrita en neonatos que reciben

cloranfenicol ("sindrome gris") es debido a la acumulacidén de can-

tidades tdéxicas de cloranfenicol no metabolizadas, mayvores de 100

®g/ml. Debe existir en este periodo un control cuidadoso de los ni-
veles hemdticos que se recomiendan en ddultos y nifios mayores de 2
afios, con o sin malfuncidn hepdtica, en los que se ha descrito una
supresidén medular dosis dependiente cuandoc los niveles de cloranfe-

nicol superan los 25 nug/ml.

La rifampicina produce rash en el 5 % de los tratados, efectos
adversos gastrointestinales en 1-2 %, elevacidn de enzimas hepdti-

cas en un 14 % y hepatitis en el 1 & (127).

La clindamicina es capaz de producir diarrea inepecifica en el
20 % de los enfermos tratados, y entre el 0.01 y 21 10 %, segtn los

autores, colitis pseudomembranosa (128).
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En tratamientos con vancomicina, se produce rash en el 4-5 %,

segin E. Mandell (111) y de hasta el 35 % como describen Odio et
al.(129) al administrarla en profilaxis de' shunt en el Sistema
Nervioso Central. Otros de sus efectos contraproducentes son:
fiebre, flebitis, "cuello rojo", y nefrotoxicidad, aungue con mucho
el mds importante es la neurotoxicidad con pérdida de la audiciédn
{(130), que sucede con niveles séricos superiores a 80 wg/ml,

raramente con niveles menores de 30 pg/ml.

-En general el rash idiopdtico, la urticaria y la fiebre se dan
entre un 4 vy un 8 % de los pacientes tratados con antibidticos y
los sintomas gastrointestinales idiopdticos se ven en el 1-2 % de

los enfermos tratados,
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IV. VIGILANCIA CONTROL. Y CORRECCION DEL CONSUMO DE ANTIMI-
CROBIANOS.

Para llegar a un prdgrama de vigilancia y correccidn, debe
existir una informacidén adecuada del consuﬁo por subgrupos tera-
péuticos, asi como, los datos del consumo en nUmeros absolutos.
Serd necesario crear un grupo evaluador familiarizado con una me-
todologia de trabajo que sea ajustable a las condiciones del sec-
tor sometido a vigilancia y correccidn. Por Gltimo, se deberia

contar con una nutrida fuente de referencias bibliograficas.

El objetivo del estudio referido en el preéente capitulo,
estd orientado fundamentalmente a evaluar la prescripcidn anti—
bidtica en relacidn con el diagnéstico clinico, a través del es-
tudio de la historia clinica del paciente.

Los estudios previos (CAPITULOS I y II) sobre utilizacidn de
antibidticos se realizaron en un sentido de utilizacidn presunti-

va, es decir, suponiendo que estos fueron indicados para obtener

los beneficios correspondientes a su actividad antimicrobiana vy

que han sido utilizados a estos efectos.

Nuestro estudio se centra en un &rea de la Salud Piiblica, en
un Hospital General. Se llevd a cabo de acuerdo con un programa
previo y con una metodologia que permitiera el seguimiento para
posteriores acciones correctoras. Es en realidad, un programa a-
daptado a una evaluacidn estrictamente clinica, que permite valo-
rar la calidad en la utilizacidn de los antibidticos en el trata-

miento de cada paciente en concreto.

Para definir la calidad, nos hemos basado en criterios, es-
tdndares y normas, gue deben alcanzarse para asegurar un trata-

miento adecuado al enfermo.
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IV.1. PROGRAMAS DE VIGILANCIA DE CONSUMO Y UTILIZACION.

El primer estudio sobre utilizacidn de medicamentos de ca-
radcter internacional fue realizado por Engel y Siderius gquienes
visitaron seis paises europeos en 1966-67 bajo el patrocinio de
la. 0O.M.S.. Sus resultados llevaron a la O.M.S. a patrocinar un
Simposium sobre Consumo de Medicamentos en Oslo en 1969, en el
que se formd el Drug Research Utilization Gronp (DRUG) en el que

actualmente participan 14 paises.

Desde entonces, luego de la publicacidén de miltiples aporta-
ciones en el campo de la antibioterapia, se va tendiendo a la re-

alizacidén de estudios sobre una misma base de medida internacio-

nal. Las posibilidades de comparacidén se van volviendo una reali-

dad y sin duda todo este esfuerzo contribuird a un uso més eficaz
y a una mejor distribucidn de los recursos financieros que se in-
vierten en antibidticos.

IV.2. AUDITORIA. (Introduccidn)

Auditoria Prospectiva (131 - 137).

Los programas prospectivos son aquellos en gue los medica-
mentos que se pretenden prescribir son evaluados frente a la his-
toria clinica del paciente antes de prescribirlos o dispensar-
los. El método concurrente es aquel en el que la evaluacidn se
realiza mientras el paciente estd siendo tratado. Ambos, juntos o
por separado, son los sistemas ideales pero de alto costo por lo
que pocas veces pueden ser aplicados. Se logra con ellos un con-
tacto estrecho con el facultativo responsable del enfermo permi-
tiendo un intercambio, y simultdneamente puede realizarse una ac-
tividad educativa. Los datos que se recojan de la historia clini-
ca se resumirdn a aqguellos vinculados al manejo del enfermo hasta
ese momento. La muestra es generalmente menor y el tiempo limi-

tado.
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Auditoria Retrospectiva (31, 131, 138, 139).

El tema que aqui tratamos, es un estudio preliminar basado en
una auditoria retrospectiva sobre la utilizacidn de antibidticos
en los pacientes que ingresaron en el afio 1982 en este Centro.

Estos resultados nos permitirin primeramente evaluar la Poli-
tica de Antibidticos aplicada en 1978 (5 afios antes), y de alguna
forma medir el distanciamiento que se ha producido entre el perfil
terapéutico actual y las guias terapéuticas convencionales acepta-
das como correctas. Por otro lado, nos serviran como punto de par-
tida para los estudios prospectivos que se consideren convenientes
"a posteriori".

Por lo tanto, antes de comenzar el estudio, se eligid un mé-
. todo retrospectivo de estudio de la historia clinica, se adaptaron
los patrones generalmente aceptados del uso de antibidticos, y se
estabiecié un programa de recoleccidn de datos basado en un proto-
colo, ordenando posteriormente estos datos en un proceso de meca-

nizacidn.

7179-



IV.3. AUDITORIA DEL CENTRO ESPECIAL "RAMON Y CAJAL".

3.1. CARACTERISTICAS DEL MEDIO HOSPITALARIO ANALIZADO.‘
El Centro Especial Ramén y Cajal, corresponde a la Seguridad So-
‘cial. Es un Hospital General Nacional, superespecializadeo, de es-
tancia media {(15.9 dias), Que carece de obstetricia. Posee también
algunas camas distribuidas entre distintos servicios, queestén
destinadas a tratamientos gquimioterdpicos antineoplédsicos y otras
a rehabilitacidn ortopédica e infecciones por causa traumatoldgi-
ca, cuya estancia media excede la habitual. El consumo de antimi-
crobianos, para este Centro en el alio 1983, fue de 426,645 gramos
vy el gasto en ese aflo de consumo en antimicrobianos fue de
100.686.719 de pesetas (TABLA LVIII).

3.2, CAPACIDAD Y CALIDAD ASISTENCIAL.

De acuerdo con el Guide Book of the American Hospital Asso-
ciation, gque divide los hospitales segin su nimero de camas en
tres grupos: menor de 150 camas, 150-300 camas, y mayor de 300 ca-
mas, nos referiremos a un Hospital de 1.338 camas (1982). Cubre un
Area asistencial con una poblacidn ligeramente mayor de 500,000
habitantes. Existe ademds una constante migracidén de enfermos en-
viados desde otras provincias para el estudio y resolucidn de pa-
tologia que requiere alta especializacidn. Carece de asistencia
privada o de camas concertadas con otras instituciones.

3.3. INCIDENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

La morbilidad infecciosa viene siendo cuantificada por el
Servicio de Medicina Préventivé en su Programa de Vigilancia con-
tinuada. El indice de infeccidn nosocomial se encuentra entre 8-10
$, v el indice de enfermos con infeccidn que ingresan al Centro se
sitda entre un 15-18 %. Estas cifras se encuentran dentro de los
publicados por otros autores (33, 132).

Probablemente dado que se trata de un Centro con mads camas
gquirfirgicas que médicas, con UVIs quirdrgicas, con camas de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas, policlinica de Enfermedades de

Transmisidn Sexual, Policlinica de heroindmanos y que por el mismo
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TABLA LVIII. HOSPITAL RAMON Y CAJAL.

CONSUMO EN GRAMOS DE ANTIBIOTICOS.

1982-1983 GASTO

——— ey

}PENICILINAS NATURALES.. 47.505

,AMPICILINA 45.934
lAMOXYCILINA . 123.075
'CARBENICILINA 6.975
’TICARCILINA 8.150
!CLOXACILINA 6.883
"AZLOCILINA 291
,CEFALOTINA 9.127
’CEFALORIDINA -
IMOXALACTAM 435
ICEFALEXINA 19.950
'CEFAZOLINA 88.028
lCEFAMANDOL 1.781
'CEFOXITINA 10.927
‘CEFOTAXIMA. 9.532
;AMIKACINA 868
IESTREPTOMICINA 1.065
,GENTAMICINA.... . 1.297
‘KANAMICINA . -
‘TOBRAMICINA ceen 4.971
;TETRACICLINA ' 531
SERITROMICINA ..... 9.189
!CLORANFENICOL 2.657
'RIFAMICINA 2.542
IFOSFOMICINA 9.654
£CLINDAMICINA e 5.075
‘METRONIDAZOL.... 6.673
’OTROS 3.530

————— e et s e e\, A et et

. )
. .

2.856,538

13.064.137

50.738.073

1.931.369

12.191.748

1.285.724

2.277.415
8.965.279

e e e oo e l—— e A" ol "t e e e P . et i St Sl ghttr . s St
- e e it Ap—— it ot e A— e et PP S0 et et s s g oo |

|

,L»TOTAL 426.645 g

100.686.719 pts.

-181-



hecho de ser un hospital superespecializado suelen venir pacientes
complicados desde otros centros, la morbilidad infecciosa adquiri-
da y nosocomial se acerca y supera ligeramente el méximo de los
porcentajes publicados en los estudios de prevalencia (31, 33,
140) . o |

El gasto en antimicrobianos respecto al total del gasto de
farmacia, es ligeramente superior a la media internacional (141,
142). Supera el 25 % de los gastos totales de Farmacia,

3.4, INDICE DE OQOCUPACION. CAMAS.

El indice de ocupacidn, o aprovechamiento, del Hospital en el

afio 1982 fue de 86.49 %.

Indice de ocupacidédn = NO de estancias al Alta x 100

N2 de camas x nQ de dias al mes
Camas (en 1982): 1.338
| Camas Médicas: 597.
Distribuidas Camas Quirdrgicas: 729.
Camas de Observacidn: 12,
Camas de la Unidad de Enfermedades Infecciosas: 15
(2,5 % del total de camas médicas)..
Ingresos (en 1982): 23,043.
' Ingresos Médicos: 9.424.
Ingresos Quirdrgicos: 11.736.
Ingresos en Observacidén: 1.183.
Estancias al alta 422.399.
Estancias al 100 %: 488.370.
Media de estancias al dia: 1.200, al mes 34.445.

3.5. DISTRIBUCION POR SERVICIOS.

El total de camas estd distribuido en 33 Servicios de los
cuales 20 corresponden a Servicios Médicos y 13 a Servicios Qui-
rirgicos. Dos situaciones exigen una clarificacidén: primero 1la
Unidad Mé&dico-Quirdrgica Cardiaca Infantil gque consta de una UVI

cardiovascular, quirdfanos, reanimacién y camas médicas, fue
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agrupada al igual gque el Servicio de Planificacidn entre los Ser-
vicios Quirfdrgicos (SQ). En segundo lugar, Observacidn. Se trata

de un &rea asistencial andnima, a cargo del Cuerpo de Médicos de
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Guardia que a efectos generales ha sido incluido por partes igua-

les en ambos sectores de Servicios Médicos (SM) y Servicios Qui-

rirgicos (SQ).

3.6, SERVICIOS REPRESENTADOCS.

Médicos. ‘ Quirdrgicos.

01.- Alergia. 01.- Unidad MQ Card Infantil.
02.- Cardiologia de Adultos,. 02.- Cirugia General,

03.- Dermatologia. 03.- Cirugia Maxilo-Facial.
04.~- Endocrinologia. 04.- Cirugia Pléastica.

05.- Infecciosas. 05.- Cirugia Vascular.

06.- Gastroenterologia. 06.~ Cirugia Pulmonar.

07.- Ginecologia. 07.- Urologia Infantil.
08.~ Medicina Interna. 08.- Neurocirugia.

09.- Nefrologia. 09.- Neurocirugia.

10.- Neumologia. 10.- Oftalmologia.

11.- Neurologia. | 11.- Otorrinolaringologia.
12.- Pediatria. 12;; Traumatologia.

13.- Psiquiatria. 13.~- Urologia.

14.- Rehabilitacidn.
15.- Reumatologia.
16.- Sindrome Téxico.
17.~- Unidad Coronaria.
18.- UVI Médica.

19.- Radioterapia.

20.- Hematologia.
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3.7. METODOLOGIA DE OBTENCION Y ORDENACION DE DATOS.
SELECCION DE LA MUESTRA:

" Del nQ total de ingresos en el afio 1982, se eligieron una se-
rie de ntUmeros de historias de acuerdo a una proporcidén entre el
‘nimero de ingresos en cada servicio respecto al nimero total de
.ingresos en ese afio.

Se excluyeron los servicios sin camas como Dietética, Medici-
na Nuclear, Radioclogia, Laboratorio, etc. Los ndmeros de Historia
correspondientes a cada Servicio, se eligierdn de forma aleato-
ria. Fueron obtenidos de un ordenador por una funcidén Random capaz
de generar nimeros entre 0 y 1, que estadisticamente responden a
una distribucidn normal gaussiana. Luego fueron ihcorporados den-
tro del intervalo de 1 a "n" siendo "n", el nuUmero de casos dados
en un Servicio. Esto fue realizado tantas veces como casos se han
visto en esa muestra, no dando lugar cuando asi sucediese a repe-

ticiones de nlUmeros.
RECOLECCION DE DATOS.

De 1.250 historias solicitadas a Archivo Central, se obtuvie-
ron mds de 520 historias que quedaron en 500, luego de deshechar
varias de ellas por falta de datos, altas voluntarias, datos in-
completos, etc. Cada historia fue revisada varias veces, ya gque
los datos en una gran pro?orcién no fueron encontrados ni en el e-
volutive ni en el informe de alta, debiendo asi buscarlesen las
indicaciones de tratamiehto, los comentarios de Enfermeria y 1la
informacidn adiecional presente en las solicitudes a Servicios Cen-

trales.
MECANIZACION.

Los datos se recogieron de acuerdo a un protocolo (FIGURA
11), e introducidos en un ordenador fueron codificados y sometidos
a andlisis computarizado. Los resultados se extrajeron de £forma

mecanizada del computador.
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FIGURA 11. UNIDAD DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
CENTRO ESPECIAL RAMON Y CAJAL

AUDITORIA DE ANTIMICROBIANOS: PROTOCOLO.

APELLIDOS . ¢ ieteeeeceecsoccsnnocsssns ct e s e s e s e s es st e s s s s esce oo
NOMBRE. .. eteseosseossasossncnnesse N2 H2,...000cevvueesvseacss SEXO..uonn.n
SERVICIO...ee22eevevs0..CONTROL...,....CAMA,.....FECHA INGRESO ../../...

ENFERMEDAD DE BASE. McCabe I II III

L R I I I O I I e I R A I R A R A I R B R I I A B A I A B AT I B Y S I A R R I S W Y IR S S S I R I )

LR N A 2 I B I Y B R R R R I I B I . 2 T I I I I I I e I I N I N I R A I R R S A S R Y B S A A I )

DIAGNOSTICO. o coeseecsossesascssesossoscscsescoocsscsssosscossesossasosccsecccseoss

L A A R A I A L R R S A A A I R Y B B B A I I A A R N R S I R N R Y I Y S R S Y I B B Y I WP S R S Y

HA RECIBIDO ANTIMICROBIANOS DURANTE SU INGRESO? SI NO.

LA INDICACION FUE: PROFILACTICA; TERAPEUTICA

CORRECTA ) SI NO SI NO
EXISTE DOCUMENTACION MICROBIOLOGICA SI NO
FARMACOS ADECUADOS SI NO SI NO
DOSIFICACION ADECUADA ST NO SI NO

DURACION CORRECTA - SI NO sI . NO

USO DE ANTIMICROBIANOS FUE CORRECTO?*] SI NO SI NO

*Solo se contestard que SI, si al menos la respuesta es 4 veces
gque SI por cada columna, de tratamiento o de profilaxis.

ESPECIFICAR:

ANTIMICROBIANOS RECIBIDOS .. cccecceccsoocesssoscsossssssconssescs
INDICACION DE LOS MISMOS ..ctvecececccscacscanssnssasoossansas ..
DOCUMENTACION MICROBIOLOGICA. e eeesesoscesosssssssssscaacsoosses

® © 5 8 4 ¢ & 0 5 P 0 2 P P T S L 2 2 e S S G 6 G 2 e S 6 O S 2 ST E G S DB S S0 T L S S S S B e e e

OTROS DATOS DE INTERES .. ¢ e i tececacoccsonectescscscsosssesscncsocs
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Los criterios aceptados para un uso correcto se recogen en hoja
aparte,)



PROTOCOLO (FIGURA 11).

El protocolo fue cumplimentado cuidadosamente, no descuidando
el resefiar los datos del Servicio, control y cama correspondientes
a cada enfermo ya qué, siguiendo el interés critico de una audito-
ria con fines educacionales como es nuestro caso, nos permitird "a
posteriori" entrar en contacto con los médicos responsables. Los
criterios de severidad de la Enfermedad de Base segin McCabe (65),
al comienzo del protocolo, nos permiten conocer la gravedad de la
patologia asociada de los enfermos gue ingresan en nuestro Hospi-

tal.
Las 3 categorias de Enfermedad de Base pueden resumirse asi:

Tipo I que corresponde a las enfermedades de base

fatales (supervivencia menor de 2 meses).

Tipo II a aquellas filtimamente fatales (supervi-
vencia menor de 5 afios).

Tipo III las no fatales.

Siguiendo con el protocolo (FIGURA 11) el cuadro que le sigue
consta de dos columnas en las que se distinguen los criterios eva-
luados en las Indicaciones Médicas y Quirdrgicas. Estos criterios

son 5:

1.-— INDICACION

2.- DOCUMENTACION MICROBIOLOGICA
3.- TIPO DE ANTIMICROBIANO

4.,- DOSIsS

5.~ DURACION

Al pie del cuadro se describen y se especifican las dosis vy
dias de duracidn de tratamiento, las solicitudes al laboratorio y

sus resultados microbioldgicos con las sensibilidades de 1los
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microorganismos comprometidos. Por Gltimo en "Otros Datos de Inte-
rés" hemos comentado las dificultades en la recoleccidn de los da-
tos, la causa de interrupcidn de tratamientos, los casos de Inter-
consultas a Enfermedades Infecciosas, errores en la interpretacidn
de los resultados del laboratorio, la ausencia de datos o de vo-
lantes del Laboratorio'de Microbiologia que confirmen la sospecha
diagndstica aungque luego conste un diagndstico microbioldgico en
el Informe de Alta.

El protocolo ha sido disefiado recogiendo experiencias previas
(%, 65, 104, 141, 143 - 163).

Por dltimo, se contesta al USO GLOBAL del antimicrobianos co-
mo CORRECTO O INCORRECTO, segin el andlisis de criterios que se
hayan seguido correctamente.

Fueron considerados todos los agentes antimicrobianos acepta-
dos por la Farmacia hospitalaria en un registro oficial (164), ex-
cepto aquellos utilizados de forma tdépica, los antimetozoos, anti-
viricos y antiflngicos. Si, se contabilizaron los antituberculo-

sos.
GRUPO DE TRABAJO;

Antes de proceder a la recoleccidén de datos, se realizd una
experiencia piloto, con varias historias procedentes de enfermos
que habian recibido antimicrobianos. El grupo evaluador, pertenece
a la Unidad de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Microbiologi-
a. El material y método fue discutido y representa un "consensus",
aunque el estudio fuera posteriormente realizado por un sdélo inte~-

grante del equipo.

Los casos que ofrecieron dudas, fueron analizados y decididos

" conjuntamente con otros miembros del equipo.
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3.8. METODOLOGIA DE ANALISIS Y VALORACION DE LOS DATOS.

Para valorar correctamente la indicacidn de el/los antimicro-
biano(s), el estudio de cada caso se realizd en dos pasos:

Primero. Luego’de revisar la historia c¢linica él evaluador
hacia una propia valoracidn de la sospecha o prueba diagndstica de
_infeccidn o del sintoma o procedimiento (quirfrgico o no) que haya
explicado la indicacidén de un antimicrobiano.

Segundo. Consistid en revisar los evolutivos'y la informacidn
solicitada al laboratorio con los comentarios en los gue se a-
rriesgaba la probabilidad de un diagnédstico.

En la decisidén final, el manejo de los antimicrobianos se
valoré también teniendo presente las recomendaciones aceptadas co-
mo correctas hasta ese afio basadas en 1la expériencia nacional e
internacional (111, 123, 127, 128, 165 - 204), asi como en nuestra
experiencia ya que el manejo dptimo de los antimicrobianocs es una
tarea cambiante y en este momento, 2 afios después (1982-1984),

esas recomendaciones podrian incluso no ser las més iddéneas.

En los Servicios QuirlGrgicos en donde no se especifica ni por

escrito ni por volantes una causa infecciosa, y ante la falta de

pruebas y comentarios luego de revisar el historial del paciente,-

se concluia en que estos habian sido administrados de forma pre-
ventiva. Fue curioso encontrar las mismas incorrecciones en el uso
de antimicrobianos en varios miembros del staff de un mismo Servi-
cio como si se tratara de una misma escuela de formacidn. Se reco-
gidé la bibliografia referente a profilaxis quirGrgica més repre-
sehtativa respecto a indicaciones, hédbitos, mal uso e importancia

de la misma (114, 136, 140, 163, 167, 168, 205 - 223).

En los casos en gque el enfermo hubiese recibido mé&s de un
curso de antimicrobianos, con fines distintos, se protocolizaba el

primero de ellos.
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La duracién del tratamiento en varias oportunidades no se pudo
precisar. La mayoria de estas dificultades correspondieron a his-
torias clinicas procedentes de Servicios QuirtGrgicos en las que la
indicacidn era profildctica y no se objetivaba la suspensidn del
tratamiento por el facultativo. Los antibidticos eran suspendidos
por el A.T.S. en el momento del alta del enfermo.

3.9. INDICACION.

Los patrones de uso de antimicrobianos fueron analizados se-

gin su indicacidn de dos maneras:

1) como un CURSO TERAPEUTICO que consistia en el uso
de 1 6 mds antibidticos con propdsitos terapéuticos, por ejemplo:
el uso combinado de ampicilina y gentamicina en ‘el tratamiento de
un dnico episodio infectivo. No siempre existid un diagndstico ex-
plicito y detallado de la infeccidn, pero si la informacidn nece-

saria para realizar un diagndstico fundado de sospecha.

2) la indicacidén de PROFILAXIS antimicrobiana se con-
siderd cuando asi se especificaba o cuando no existia ninguna ra-
zén evidente de infeccidn para que su utilizacidn fuera relaciona-
da a un efecto terapéutico.

Los casos Que no se acercaban a ninguna de las dos recomenda-
éiones y en las gque el propdsito clinico era desconocido fueron
rechazados.

3.10. PARTICIPACION DE LA UNIDAD.

La Unidad de Enfermedades Infecciosas en este Centro,
integrada en el Servicio de Microbiclogia, nace junto con 1la
inauguracidn del Centro Especial "Ramdén y Cajal"™ en el aho 1977.
Desde entonces, ha ido progresivamente abarcando méas actividades.
En el aifio 1982, momento de recogida de la muestra, intexrvenia en
tareas asistenciales: ingresos y urgencias con casi 20 camas, en
policlinica, y como consultores de 1las demandas en Servicios

Médicos y Quirdrgicos.
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Participa desde sus comienzos en las Comisiones de Infecciones
Hospitalarias y de Farmacia.
Su actividad atrajo a un cierto numero de médicos en vias de

especializacidn o especializados e interesados en las enfermedades
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infecciosas, en su diagndstico, tratamiento y en la investigacidn.

experimental y clinica. Debido a ello, debid dedicar gran parte de
sus esfuerzos en aspectos docentes y organizativos, enriqueciéndo-
se de igual modo con los aportes clinico-asistenciales y tedricos
de esta poblacidn.

La actividad de médico consultor se centra en indicar o reco-
mendar la eleccidn y utilizacidn de los agentes antimicrobianos, e
interpretar los resultados del Laboratorio. También se encarga de
monitorizar el curso de la infeccidn y responsabilizarse de las
reacciones adversas, cambios de dosis y control de la duracidén en
el uso de drogas. Debe estar atento a la aparicidn de infecciones
nuevas, microorganismos nuevos y aparicidén de resistencias (60,

68, 224},

El uso de antibidticos restringidos'como luego veremos, exige
en algunas ocasiones gque luego dgtallaremos una prescripcidn fir-
mada por el microbidlogo o infectdlogo en la que este consulta vy
valora previamente su indicacidén clinica y se valoran las pautas
terapéuticas. Las recomendaciones del Infectdlogo, no son seguidas
obligadamente, sino que la decisidn final corresponde al médico
responsable del enfermo. No fueron consideradas, segdinnuestros da-
tos en sdlo un 20 % de los casos estudiados en los que intervino
la Unidad.

Ha sido tradicional durante los ltimos 15 aﬁos} el hecho de
que los Servicios de Microbiologia directamente a través de los
microbidlogos participasen en las decisiones de utilizacidn de los
férmacos antibacterianos. Sin embargo, esto llevéd a una situacién
de "consejo y prescripcidén realizado sobre el volante y no sobre
el enfermo”, por lo cual la creacién de las Unidades de Infeccio-
sas constituidas por clinicos, dentro de los Servicos de Microbio-
logia, supuso gque este tipo de decisiones y consejos tendieran a

ser realizados en contacto con el enfermo y por personal capaz de
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valorar los resultados microbioldgicos en el contexto general de
cadé situacidn clinica concreta. De este modo, los integrantes de
las Unidades de Enfermedades Infecciosas han contribuido a la cre-
acién de unos hébitos de prescripcidn perfectamente adaptados a
las necesidades clinicas reales, y, a través de sﬁ contacto con o-
tros clinicos realizan una politica educacional sobre el uso de
antibidticos que creemos posee una gran trascendencia. No cabe du-
da, de gue la presencia de estas Unidades de Enfermedades Infec~-
ciosas, contribuird a racionalizar el uso de antimicrobianos més
como producto del testimonio de una buena préctica gque como expre-

sidén de la aplicacidén de métodos restrictivos inespecificos
3.11, POLITICA DE ANTIBIOTICOS (33, 164, 225 - 238 a).

Desde 1978 rige en nuestro hospital una politica de antimi=-
crobianos (225). Esta se define como una "actitud tanto individual
como éolectiva, cuyo £fin es la utilizacidn adecuada y racional de
los agentes antimicrobianos en cualquier entorno de aplicacidn de

los mismos"”. Persigue los siguientes objetivos (230):

- 1- Uso terapéutico adecuado.

2- Empleo profilidctico adecuado.

3- Control para intentar impedir o retrasar la
aparicidén de cepas resistentes que limiten el uso de ciertos pro-
ductos.

4- Control del gasto.

5~ Educacidn continuada de todas las personas in-
volucradas en el uso de antibidticos.

Para abarcar estas tareas se crearon asi 2 Comisiones:

1- Comisidn de Infecciones Hospitalarias.

2- Comisidn de Farmacia.

A los efectos de controlar la demanda de antibidticos, se es-
tablecid un mecanismo de petitorios anuales de agentes antimicro-
bianos, que se dividieron segfin su nivel de empleo y dispensacidn

en: (FIGURA 12)- antimicrobianos de dispensacidén libre y antimicro-

bianos de dispensacidn restringida en base a 'su actividad
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toxicidad, efectos secundarios, resistencias y precio. Anualmente
el Servicio de Farmacia elabora una Memoria (164) donde se especi-
fican las adquisiciones, los suministros a plantas, consumos espe-
cificos, gastos, gestidn de stocks, elaboraciones de su Servicio y
realiza unas cénsideréciones generales para’ luego ser discutidos
en la Comisidn conjunta de Infecciones y Farmacia.

Para los Antimicrobianos de empleo restringido se establecen

2 categorias:

Categoria A: cuya dispensacidén exige que la peticidn
al Servicio de Farmacia vaya acompaflada de un modelo de solicitud
firmado por el facultativo responsable de la peticidn.

Categoria B: cuya dispensacidn exige que las peticidn
al Servicio de Farmacia vaya acompafiada del modelo de solicitud
firmado por el facultativo responsable de la peticidn y un miembro
del Servicio de Microbiologia o de la Unidad de Enfermedades In-
feccioéas. A |

. Se establece a su vez un control por Farmacia de la informa-
cidn y promocidn de agentes antimicrobianos por los Laboratorios
farmacéuticos manufacturadores

Son 39 los antimicrobianos aceptados para su uso, exceptuando
antifingicos, antituberculosos, antiparasitarios y antivirales.

Los antimicrobianos restringidos son actualmente 13 (1985).
3.12, ESTADISTICA.

Se utilizaron los procedimientos de CHI cuadrado (x2) (239)
para comparar los pporcenfajes, pudiéndose obtener coeficientes de
significacidn estadistica. Estos estudiocs fueron realizados gra-
cias a la colaboracidén del personal del Servicio de Informitica y

Estadistica del Hospital.
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IV.3. RESULTADOS: (33, 68, 166, 238, 240 - 248)

Se trata de un estudio gque revisa los criterics médicos, en
una muestra de una poblacidn para determinar el uso de Antimicro-

bianos. El material tomado para estudio ha sido la historia clini-

ca de los pacientes ingresados en 1982, recogiendo de ellas 1los

datos sobre el uso de antibidticos.
CALIDAD DE LA MUESTRA.

De los 1.250 nfmeros de historia solicitadas por un sistema
aleatorio a Archivo Central se obtuvieron 500 historias protocoli-
zables.

Siguendo los criterios de McCabe (44, 249) acerca de la cla-
sificacién pronéstica de la Enfermedad de Base, de los 500 nimeros
de historia recibidos correspondieron a ellos:

CLASIFICACION DE ENFERMEDAD DE BASE SEGUN MCCABE: (TABLA LIX).

(distribucidn de la muestra).

TABLA - | Tipo I % Tipo II & Tipo III $% TOTAL
LIX 85 17 108  21.6 307 61.4 500

De Servicios Médicos se obtuvieron 210 historias frente a
9.424 ingresos médicos en ese afic y 290 historias de Servicios
Quirdirgicos frente a los 11.736 ingresos gquirdrgicos en el mismo
afio. Estos datos representan una muestra del 2.2 % y del 2.4 % de
ambos sectores respectivamente, respecto a la poblacidn ingresada
en ese afio sin contar los 1.183 ingresos en Observacidn.

El procedimiento estadistico no ha podido demostrar gque la
proporcidn de historias extraidas en los Servicios Quirﬁréicos sea
mayor gque la extraida en 1los Servicios Médicos. Por tanto, 1la
diferencia de porcentajes no es significativa (p mayor de 0.05).

Si estos mismos datos los reflejidramos en las camas ocupadas en el
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Hospital en un momento dado: camas médicas 600 y camas quirfrgicas
729, tendriamos una representatividad del 35 % y 40 % respectiva-
mente de ambos grupos, diferencia que el procedimiento estadistico
(p mayor 0.05), no ha podido demostrar que la proporcidén camas mé-
dicas/quirdrgicas en la muestra sea diferente de la proporcidn Mé-
dico/Quirdrgica en las camas totales del hospital (1.338). (x2 con

correccidn de Yates = 3.,0044 para 1 grado de libertad).

PARTICIPACION DE LA UNIDAD DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN LA
MUESTRA.

La participacidn de la Unidad de Enfermedades Infecciosas en
la muestra fue de 7 ingresos y 4 interconsultas, resultando en un
total de 11 intervenciones. Dos casos de interconsultas quirdrgi-
cas no siguieron las recomendaciones del infectdlogo por lo que la
decisidn final correspondid al médico prescriptor responsable de
la cama.

En relacidn a los Servicios Médicos que recibieron antibidti-
cos, la Unidad intervino en 9 casos de los 74 casos que recibieron
antibidticos, por lo gue su informacidn abarco el 12 % de las de-
cis;ones de los SerVicios Médicos. En la muestra global de 500
historias corresponde un 2.2 % de incidencia entre los enfermos
qué ingresan por distintas causas y aproximadamente a 60 camas da

la 600 ocupadas por Servicios Médicos en un momento dado.
RECIBIERON ANTIMICROBIANOS.

Del +total de 500, recibieron antibidticos 221 pacientes
{(44.2 %). De estos 221, 74 (33.4 %) correspondieron a Servicios
Médicos (SM) y 147 a Servicios Quirdrgicos (SQ) (66.5 %), por lo
gue se suministran estadisticamente (p menor de 0.01), mas anti-
bidticos en los Sefvicios Quirirgicos que en los Servicios Médicos
respecto al total de historias en las que figura la utilizacidn de
antibidticos.

En una visidn méis global veriamos que de 210 pacientes ingre-

sados en SM, 74 recibieron antibidticos (35.23 %) y 147 de los
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290 recibieron antibidéticos de los SQ (50.68%).
Simplificando podemos avizorar que 1 de cada 3 ingresos médi-
cos, y 1 de cada 2 ingresos quirdrgicos recibirin antimicrobianos

a su ingreso.
INDICACION TERAPEUTICA.

De los 221 que recibieron antimicrobianos, 117 (53 %), fueron
por cumplir con los criterios de infeccidn activa (fiebre, males-
tar general, afectacidén de uno o varios 6rganos). De estos 63 (54
%), correspondieron a los Servicios Médicos y 54 (46 %), a 1los
Servicios Quirdrgicos. Si tenfamos 210 historias correspondientes
a Servicios Médicos, 63 suponen el 30 %, de donde 1 de cada 3 in-
gresos médicos ;ecibiré antimicrobianos. Por lo mismo, de 117 que
recibirdn antimicrobianos con indicacidn terapéutica 54 (46 %)
fueron de los Servicios Quirdrgicos, gque respecto a la poblacidn
estudiada (290), representan un 18 %. De ello entonces podriamos
deducir que 2 de cada 10 enfermos quirQrgicos recibirén antimicro-
bianos terapéuticos en el curso de su estancia.

La progorcién de antimicrobianos suministrada (54 % y 46 %) a
los Servicios Médicos y Servicios Qurirgicos respecto al total de
antimicrobianos utilizados con indicacidn terapéutica no ha podido
demostrarse que sea diferente o significativa. Sin embargo, al va-
lorar las indicaciones terapéuticas sobre los que recibieron anti-
microbianos en ambos sectores tenemos:

Servicios Médicos 63 de 74 = 85 %.
Servicios Quirdrgicos 54 de 147 = 36 %.

(p menor de 0.01)

Se deduce que en los Servicios Médicos se administran estadistica-
mente mds AM gue en los Servicios Quirdrgicos por indicacidn fera-

péutica respecto al total de AM suministrados a cada sector.
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INDICACION PROFILACTICA.

Un total de 104 enfermos, recibieron antimicrobianos con in-
dicacidén profildctica (47 %). De ellos 11 (10.5 %) pacientes co-
rresponden a Servicios Médicos y 93 (89.5 %) a Servicios Quirirgi-
cos. La diferencia de porcentajes es significativa (p menor de
0.01). Reciben estadisticamente muchos més antibidticos con indi-
cacién profiléctica en los Servicios QuirdGrgicos gque en los Médi-
cos respecto al total de antibidticos indicados en profilaxis.

Si intentamos relacionar la profilaxis con los antibidticos

indicados en general tenemos:

Servicios Médicos 11 de 74 (14.8 %),

Servicios QuirGrgicos 93 de 147 (63.2 %).

Existe una diferencia estadisticamente significativa para p
menor de 0.01, Se administran estadisticamente més antibidticos
con indicacién profildctica en los Servicios Quirdrgicos que en
los Servicios Médicos respecto al total de antibidticos utiliza-
dos. ‘

Respecto a la poblacidn general que ingresa, la profilaxis se
indica en un 5.2 % de los ingresos médicos (de 210), y en el 32 %
{de 290) de los ingresos quirdrgicos.

Uno de cada 50 ingresos médicos recibe antibiéticosprofildc-
ticos y 1 de cada 3 ingresos quirlirgicos recibe antibidticos pro-
filacticos.

Al comparar los que reciben antibidticos con indicacidén tera-
péutica en ambos sectores, médicos y quirdrgicos, tenemos una di-
ferencia estadistica altamente significativa (p menor de 0.0071)}.
Aparecen muchos menos gue recibieron antimicrobianos con indica-
cidn profilédctica de los esperados por la proporcidén total -en los
Servicios Médicos y muchos mds de los esperados en los Servicios
Quirdrgicos. Por el contrario, los gque recibieron antimicrobianos
por indicacidén terapéutica en los Servicios Médicos son mds de los

esperados y menos en los Servicios Quirdrgicos.



FUE CORRECTA LA INDICACION?,

Fue correcta en 144 casos (65 %) correspondiendo a las indi-
caciones terapelticas, 92 casos (78.6 %), y 50 casos (48 %) en in-
dicaciones profildcticas. La diferencia de porcentajes es signifi-
cativa (p menor de 0.05). Se han aplicado estadisticamente més an-
tibidticos de forma correcta em terapéutica que del total que re-

cibieron antibidticos.

RELACION DE INDICACIONES CORRECTAS EN TRATAMIENTO Y
PROFILAXIS.

CORRECTA INCORRECTA TOTAL
Indicacion terapéutica 92 25 117
Indicacidn profildctica 50 54 104

(p menor de 0.001)

La diferencia estadistica es altamente significativa entre las in-
dicaciones correctas en infeccidn activa con respecto al total de

antibidticos utilizados en la muestra.
‘_DOCUMENTACION MICROBIOLOGICA.

Casi el 44 % (43.8 %), de los que recibieron antimicrobianos
solicitaron algén tipo de informacidn del Laboratorio de Microbio-
"logia. Mids de la mitad entonces reciben tratamiento antibidtico
sin valoracidén diagnéstica.

La confirmacidén diagndéstica de la sospecha clinica e indica-
cidn terapéutica fue de mds del 70 % en los casos con infeccidn
que solicitaron informacidn y de casi un 50 % del total que reci-

bieron antibidticos por infeccidn activa.

FARMACOS ADECUADOS.
De los 221 qgue recibieron antimicrobianos, en 178 casos (80.5

%$), fueron adecuados considerados globalmente. En indicacidn tera-
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En 87 casos de 104 (83.6 %) de los indicados profillcticamente
fueron adecuados. No hay diferencias entre el nimero de elecciones
de fdrmacos adecuados en la aplicacidn terapéutica versus profi-

lictica, o respecto al total de aplicaciones (p mayor de 0.05).
DOSIS ADECUADAS.

Del total, 221 pacientes, 177 (80.1 %), han recibido dosis a-
decuadas. Respecto a las indicaciones terapéuticas los antibidti--
cos fueron utilizados a dosis correctas en 97 casos de 117 (82.9
%$). En la profilaxis las dosis fueron adecuadas en 80 casos de 104
(76.9 %). No hay diferencias estadisticamente significativas (p
mayor que 0.05), en el uso de dosis adecuadas en las aplicaciones
terapéuticas o profilécticas, o respecto al total de aplicacio-

nes.

DURACION DEL TRATAMIENTO.

i

' CORRECTO (%) INCORRECTO TOTAL

I I. TERAPEUTICA 57 (48.7) 60 117 |
’ I. PROFILACTICA 29 (27.8) 75 104 |
f EN GENERAL 86 (38.9) 135 221 !

Del total de prescripciones fueron correctas en duracidén 86
de 221 (38.9 %). Respecto a las prescripciones con interésltera—
péutico 57 de 117 (48.7 %) fueron correctos. En el uso de AM con
interés profildctico la duracidn fue correcta en 29 de 104 casos
(27.8 %). Uno de cada 4 enfermos reciben tratamiento com una dura-
cidn correcta y 1 de cada 3 reciben profilaxis en un periodo co-

rrecto.
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La diferencia de porcentajes para p menor de 0.01 es significati-
va. Se administraron antimicrobianos con indicacidén profildctica
de forma correcta a muchos menos de los esperados por la propor-
cidén del total. En cambio, los antimicrobianos de uso terapéutico
se administraron correctamente a muchos méds de los esperados.

EL USO DE ANTIBIOTICOS, ¢FUE CORRECTO?

Globalmente, sin valorar la documentacidédn microbioldgica en
70 pacientes (31.7 %), los antibidticos se utilizaron correctamen-
te. En los casos donde se indican por infeccidn activa fueron CO-
RRECTAMENTE utilizados 43 indicaciones de 117 (36.7 %) quienes
cumplieron con los 4 criterios gue constan en el protocolo excep-
tuando documentacidn microbiolégicé {(FIGURA 11) para considerar la
prescripcidén como correcta. Por el contrario, en profilaxis 29 de
104 (27.8 %) prescripciones cumplieron con los 4 criterios de pro-
filaxis de forma correcta.
Al relacionar los porcentajes entre los que recibieron anti-
bidticos en general correctamente entre las indicaciones terapéu-
ticas y profilacticas encontramos una diferencia altamente signi-

ficativa (p menor de 0.001).

TABLA LX. ANTIBIOTICOS MAS UTILIZADOS.

ANTIBIOTICOS NQ %
PEN NATURALES - 22 7
PEN SEMISINTE 87 30
AMINOGLUCOSID 56 20
CEFALOSPORINA 77 26
SULFAMIDAS » 18 6
METRONIDAZOL 14 5
VANCOMICINA v 1 0.

6

OTROS 20

TOTAL 295 - 100




Segin observamos en la TABLA LX, los fdrmacos vs. los porcen-
tajes, las penicilinas naturales junto a las semisintéticas fueron
los mé&s indicados (37 % de las prescripciones). En segundo lugar
las cefalosporinas (26 %) y luego aminoglucdsidos (20 %), sulfami-
das (6 %), metronidazol (5 %}, sin alcanzar el resto porcentaﬁes
significativos. En 64 casos se prescribid mds de un antimicrobiano
lo que supone un 28,9 % de asociaciones. En los Servicios Médicos
se asocian en un 41 & (48 casos), en cambio, en profilaxis las a-
sociaciones se realizaron en un 17,3 % (17 casos). No hubo ningin

caso de antibidtico de uso restringido Tipo B de los 7 existentes

en ese momento (amikacina, c¢icloserina, etionamida, capreomicina,

viomicina y colistinal)¥§ en cierta forma refleja los efectos posi-
tivos de la politica de antibidticos gue comenzdé a regir en el afio

1979, con el interés de impedir al médximo los cambios en las re-

sistencias bacterianas y hacer més racional el uso de antibidti- -

cos.

TABLA LXI. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL PROTOCOLO
' INDICACIONES

EN GENERAL TERAPEUTICA PROFILACTICA

221 pacientes 117 pacientes 104 pacientes
INDICACION CORREGTA 142 64.23% 92 78.6% 50 483 |
FARMACO ADECUADO 178 80.5% 91  77.7% 87 83.6% {
DOSIS ADECUADA 177 80.1% 97 82.9% 80 76.9% =
DURACION ADECUADA 86 38.9% 57 48.7% 29 27.8% {

USO GLOBAL CORRECTO 70 31.7% 43 36.7% 27 25.9% ‘
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Seguin ei trabajo publicado por D. Kennedy (9), la cifra media
de utilizacidn de antibidticos en 450 hospitales americanos, fue
del 43 % de los pacientes ingresados, cifra que se acerca al 44,2
% obtenido en la muestra.

El estudio no se aleja de las cifras encontradas en referen-

cias internacionales (152, 155, 166, 238, 240, 241, 242 - 250).

Nos solidarizamos con F. Moss et al,. (105, 155) en 1la
necesidad de reafirmar en los profesionales la necesidad de saber

"diagnosticar antes de prescribir”,
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IV.4. COMPARACION CON OTROS CENTROS.

Siguiendo con los estudios sobre el comportamiento real de los
prescriptores a la hora de indicar el antibidtico dentro del medio
hospitalario, haremos mencidn al estudio realizado mediante una en-
cuesta andénima (229) publicada en 1983 por la Revista de la Asocia-
cidén de Farmacéuticos de Hospitales. Se ha interrogade a diversos
Servicios de Farmacia sobre la forma de utilizacidn de antibidticos
en cada uno de esos hospitales. Esta encuesta andnima fue enviada a
60 Hospitales Generales en la que se interrogaba al Servicio de
Farmacia sobre el tipo de restriccidn a que se sometian los anti-
bidticos utilizados. Segin su nivel de restriccidn los antibidticos

eran clasificados en 4 categorias:

1.- Antibidtico de libre dispensacidn.
2.- Antibidtico de dispensacidén controlada.
3.- Peticidén especial con antibiograma.

4,- Fadrmaco ausente en el medio.
Los resultados fueron los siguientes:

El nC total de antibidticos disponibles oscilaba en 17 y
40, la mayoria se encontraba entre 26 y 33 preparados.

El nivel de restriccidn variaba entre un 25 $ hasta un
100 %.

Entre los- porcentajes hospitalarios de antibidticos de
mayor restriccidn se encuentra a la cabeza amikacina, restringida
en el 65 % de los hospitales seguida de cefoxitina, cefotaxima ¥
azlocilina. Se destaca la fuerte restriccién a la que estin some-
tidas las cefalosporinas de 32 generacidén. Se suele preferir el uso
de cefotaxima al del moxalactam. El cloranfenicol suele encontrarse
en categoria de peticidn libre en el 42 % de los hospifales.

La tendencia general parece ser la de restringir con mayor

severidad los antibidticos de nueva introduccidn, por ejemplo la

amikacina (restringida en el 84 % de 1los hospitales), y las

cefalosporinas de tercera generacidn,
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Seglin J. Gémez et al. de la C.S. Virgen de Arrixaca {(104), el
32.9 % de los pacientés ingresados recibieron antibidticos, frente
a el 44.2 % obtenido por nosostros. Las asociaciones de antibidti-
cos fueron del 28.3 % (Ramdén y Cajal 28.9 %). Los antibidticos més
utilizados fueron penicilina G, cotrimoxazol, aminoglucdsidos, lin-
comicina., Como ya vimos las aminopenicilinas, cefalosporinas y ami-
noglucdésidos, por ese orden, fueron los méds utilizados en nuestra
muestra. _

J. Garcia San Miguel et al. (33), realizaron una encuesta de
morbilidad y empleo de antibidticos en el Hospital Clinico y Pro-
vincial de Barcelona. De los resultados se destaca: recibieron an-
tibidticos el 32 % de los pacientes ingresados en algin momento de
su estancia hospitalaria, el 30 % de los antibidticos fue utilizado
con fines prbfilécticos! las aminopenicilinas, la asociacidn peni-
cilinas més aminoglucédsidos y las penicilinas fueron los antibidti-
cos mds utilizados.

Recientemente, hemos tenido ocasidén de participar en la Confe-
rencia pronunciada por el Dr. Emilio Bouza sobre "Auditorias de An-
timicrobianos" en la Reunidn de la Sociedad Espafiola de Microbiolo-
gia-Enfermedades Infecciosas (Vitoria, Mayo-85), en la gque expuso
el estudio de prevalencia de infeccidn hospitalaria y consumo de

antimicrobianos realizada por el "Grupo Cooperativo para el Estudio
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de la Infeccidn", en un hospital sin tradicidn microbioldgica o in-

fectoldgica . El consumo de antimicrobianos, en una muestra del 26
% de los pacientes ingresados (623 de 2.376), fue del 32 %, corres-
pondiendo a profilaiis el 33 3 y el restoAa tratamiento. El uso in-
correcto en indicaciones terapéuticas fue del 55 % de los antimi-
crobianos prescritos (los porcentajes de incorreccidn fueron: 24 §
indicacidén, 12 % fdrmaco, 6 % dosis y 35 % en duracidn). Con res-
pecto a las indicaciones profilidcticas el usoc global incorrecto fue
del 85 % (con porcentajes de incorrectos de: 25 % indicacidén, 23 %
fédrmaco, 10 % dosis yv 39 %). Los antibidticos mds utilizados fueron
aminopenicilinas - penicilinas, aminoglucdsidos y cefalosporinas.
Las asociaciones de antibidticos se - dieron en el 18.8 % de las

prescripciones.




IV.5. POLITICA DE ANTIBIOTICOS A NIVEL HOSPITALARIO.

INTRODUCCION.

El concepto de Politica de Antibidticos, fue desarrollado a
partir del final de los afios 50 por Mary Barber (224) en "Infec-
tion in Hospitals", con objeto de luchar contra el creciente ni-
mero de microorganismos resistentes a la penicilina, tetracicli-
na, aminoglucééidos y cloranfenicol que empezaba a hacerse paten-
te en el medio hospitalario en aquella época. El1 aforismo de
Ericksson "el patrdn de resistencia bacteriana en un hospital es
el negativo de su consumo en antibidticos", sirvid como fundamen-

to cientifico de la Politica de Antibidticos (33, 251).

Durante los afios 60, la Politica de Antibidticos fue estu-
diada en diferentes paises, como un conjunto de normas generales
para la utilizacidn de antibidticos en hospitales. Estas normas

eran fundamentalmente 4:°
1) Restriccidén 3) Diversificacién
2) Rotaciédn 4) Asociacidn

1) La Politica de Restriccidén tendia a limitar el numero de
antimicrobianos a autorizar en un hospital, e incluia por primera
vez la situacidn de "antibiéticoé restringidos o reservados", que
eran aquellos gue no podian ser libremente dispensados a los fa-
cultativos por los Servicios de Farmacia del hospital a causa de

algunas de las siguientes razones:

1.1. Evitacidn de aparicidén de resistencias bacterianas

en antibidticos gue pudieran constituir la Gltima linea de defen-
sa en el tratamiento de algunas infecciones. El paradigma de este

grupo de antibidticos ha venido siendo la amikacina, gue,
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siendo activo sobre bacterias resistentes a otros aminoglucdsidos
se ha considerado en muchos hospitales como antibidtico de reser-

va.

1.2. Evitacidédn de efectos indeseables.

Aguellos antibidticos que se consideraron con suficiente to-
xicidad para impedir una utilizacidén impoprtante de los mismos

fueron también restringidos. Es el caso del cloranfenicol.

2) La Politica de Rotacidn. Esta actitud tenia por fundamen-

to la idea de que, si un antibidtico era utilizado en el hospital

gs6lo por un tiempo limitado, no ejerceria presidn selectiva sufi-

ciente para desarrollar resistencias en las bacterias del hospi-
tal. Por lo tanto, debia ser sustituido periddicamente ppor otros

con los gue no presentase resistencia cruzada.

3) La Politica de Diversificacidn es otra estrategia basada
en el mismo principic anterior: si varios fdrmacos diferentes se

utilizan en la misma - zona del hospital, el desarrollo de resis-

tencias a uno de ellos quedaria limitada por su sensibilidad a

los deméds.

4) La Politica de Asociacidn intentaba prevenir por un méto-
do muy clésico inspirado en el tratamiento de la tuberculosis, la
aparicidén de resistencias a un farmaco valioso mediante la aso-

’ .

ciacidn con otros antibidticos.

Estas reglas generales fueron pronto seguidas y complementa-
das a finales de los 60 por una normativa complementaria que se

referia al buen uso de los antibidticos durante el tratamiento.
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Normas como "no asociar un antibidtico bacteriostdtico y un bac-
tericida", y "no se deben utilizar antibidticos sin antibiogra-
mas", constituyeron un método répido'de racionalizar el uso de
antibidticos en el medio hospitalario.

Progresivamente a lo largo de los afios 70 el concepto de Po-
‘litica Hospitalaria de Antibidticos se fue profundizando en el
sentido de este (ltimo punto® el de "buena utilizacidn". BEsto
llevé a la necesidad de un conocimiento mds profundo y detallado
de los antibidticos, que fue llevado a cabo en los aspectos de
laboratorio por los Servicios de Microbiologia que sirvieron du-
rante muchos afios como consultores en la antibioterapia en el
hospital. Sin embargo, pronto se puso de manifiesto la necesidad
de coordinar estos conocimientos con los estrictamente clinicos,
y esta fue sin duda una de las razones de la aparicién a finales
de los 70 de las Unidades de Enfermedades Infecciosas, que desde
el punto de vista de una nueva especialidad han contribuido a
proponer y controlar los esquemas terapéuticos de antibioterapia

en algunos hospitales.

Casi al mismo tiempo y particularmente a partir de la crisis
econémica del comienzo de los afios 80, la "Politica de Antibidti-

cos" ha ido dirigida también a la reduccidén de los costes hospi-

talarics debido al consumo de antibidticos, una vez conocido que

al menos el 25 % de los costes de Farmacia de un hospital se pro-
duce en antimicrobianos.

De esta forma los tres pilares histdricos que justifican 1la
Politica de Antibidticos se mantienen en la actualidad y en ese
sentido una buena Politica de Antibidticos hospitalaria es la que
asegura:

1.- Baja presidn selectiva para el desarrollo de resis-
tencias.

2.- Buen conocimiento de las indicaciones, posologia,
duracidén del tratamiento, control y efectos secundarios de los

antibidticos.
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3.- Cifras de consumo y gastos razonables, proporcionales a

los beneficios obtenidos.

Para alcanzar el deseado nivel de eficacia de estos plantea-
mientos, la Politica de Antibidticos hospitalaria se ha visto

forzada a valerse de una serie de medios que incluirdn:

A) Control estadistico de las resistencias bacterianas a

través de los datos del Servicio de Microbiologia.

B) Sistemas de docencia y reciclaje continuado para todos
los miembros del hospital en la antibioterapia como preferente-
mente a través de la labor de la Unidad de Enfermedades Infeccio-

sas.

C) Implantacidn de sistemas de farmacovigilancia, incluyen-
do, estudios de consumo detallado por servicios, controles de
prescripcidn vy, de preferencia en relacidn con Unidades de Farma-

cologia Clinica catdlogos de efactos adversos observados.

La situacidn gue acabamos de exponer, que se ha originado vy
desarrollado sobretodo en el &mbito hospitalario, ha empezado
también a producirse en el 4dmbito extrahospitalario. Lamentable-
mente, en este medio no existen datos fiables en el ambito micro-
biocldgico o infectoldgico. Sin embargo, y de forma incoordinada
no respondiendo mis que a los esflerzos individuales de Departa-
mentos Universitarios, hospitalarios y en algunas ocasiones por
iniciativa, no siempre objetiva de la Industria Farmacéutica, se
han venido llevando a cabo cursos con una proyeccidén a la ense-
fianza de la antibioterapia para la medicina extrahospitalaria. Es

el elemento consumo/precio el que ha provocado en los dltimos a-

fios un aumento del interés internacional por el uso extrahospita-

lario de antibidticos.
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La Politica de Antibidticos en esta &4rea debe necesariamente de-
pender de las autoridades regionales o nacionales que puedan e-
jercer una accidn en distintos niveles que pasan desde el control
de los registros farmacéuticos hasta la vigilancia de las pres-
cripciones antibidticas realizadas por los distintos facultativos

a través de un control centralizado del sistema de prescripciédn.

Comité de infecciones.

En 1958 la Comisidn de Acreditacidn de Hospitales y la Aso-
ciacidn Americana de Hospitales recomendaron en Estados Unidos la
creacidén de un comité de infecciones encargado de estudiar la e-
pidemiologia y profilaxis de la infeccidn hospitalaria.

Su composicidn es variable pero en general estd constituido
por representantes de los diferentes Servicios del Hospital, en
especial microbiologia, medicina preventiva, enfermedades infec-
ciosas, medicina, cirugia, urgencias, cuidados intensivos, pedia-
tria, enfermeria y administracidn.

Objetivos de la Comisidn de Infecciones:

1.- establecer un sistema centralizado de notificacidn y re-

gistro de datos.

2.- un sistema de diagndstico microbiocldgico de obtencidn de
y transporte correcto de muestras y de sensibilidad a los anti-
bidticos.

3.- un sitema de revisidén y normativa en el empleo de anti-
bidticos (Politica de Antibidticos).

4.- una revisidn continua de las técnicas de asepsia, anti-
sepsia, desinfeccidn y esterilizacidn. El control de los posibles
reservorios.

S.- un programa de educacidn sanitaria y de instruccidn del

personal.



IV.6. POLITICA DE ANTIBIOTICOS A NIVEL HOSPITALARIO. PROFILAXIS.

Con la introduccidén de los antibidticos después de la Segunda

Guerra Mundial, se abria la esperanza de combatir las infecciones

en los enfermos quirirgicos o por lo menos disminuirlas en forma .

considerable. De esta manera, toda la atencidén en los éxitos qui-
rirgicos quedaria circunscrita al perfeccionamiento de la técnica y
del instrumental guirdrgicos. Sin embargo, a pesar de estas venta-
jas inmediatas, el uso indiscriminado de antibidticos en el érea
quirdrgica se convirtid en un "arma de doble filo" en el medio hos-
pitalario, fundamentalmente favoreciendo la aparicidn de microorga-
nismos resistentes, de infecciones oportunistas y de altos costos
para el presupuesto de farmacia (209).

A pesar de estas desventajas, debidas a la mala utilizacidn de
la profilaxis antibidtica, los estudios experimentales de Miles y
Burke (1957 y 1961) demostraron que los beneficios de la profilaxis
gquirGrgica eran realmente importantes en la prevencidn de infeccio-
nes (140).

Del estudio realizado en nuestro Centro, sabemos que la mitad
de los enfermos que ingresan reciben antibidticos® que de ellos ca-
si la mitad son por indicacién profildctica, que a su vez el 90 %
corresponden a profilaxis quirdrgica y solamente el 10 % a profila-
kis pautada por servicios médicos. De estas profilaxis, son sola-
mente correctas en cuanto a su indicacidn, dosis, duracidn, y £far-
maco el 25,9 % con los cuatro caracteres. La indicacidn profildcti-
ca fue correcta en un 30 % de los casos, el antibidtico y la dosis
en general fueron acertados, y la duracidén fue correcta en el 27.8
$ de los casos. Estos datos son semejantes a los comentados por J.
Garcia San Miguel et al. (33) y K. Crossly {(252). De lo gue se
trata por un lado, es de reducir al méximo el indculo, los gérmenes

que puedan venir de 1las manos del <cirujano, del material o
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de un foco infeccioso del enfermo, por otro lado también importan
las defensas del huésped y su enfermedad de base. El antibidtico va
a jugar como 3er factor en él binomio contaminacidén~huésped en fa-
vor de este Gltimo.

Por supuesto, esto se logrard si la eleccidn del antibidtico y
su administracidén cumplen una serie de criterios: su espectro debe
acercarse a los agentes gue se espera que produzcan la infeccidn
(226), la via de administracidén y su vida media, su distribucidn
por los tejidos. La ausencia de efectos adversos y su costo se va-
lorardn también en el momento de la elecciédn,

En este apartado analizaremos los principios generales de 1la
profilaxis antibidtica en cirugia y muy brevemente en medicina.

La administracidn de antibidticos en pacientes con infecciones "in
situ" previo a la intervencidn (apendicitis perforadas, fracturas
abiertas‘infectadas, bacteriuria en adenomectomias), se considera-
rdn pautas terapéuticas y no profildcticas, por lo que no comenta-
remos estos casos aunque en nuestra experiencia son varios los e-
rrores gue se cometen ya gue en no pocos casos se tratan con profi-

laxis.

(1) INDICACION DEALA PROFILAXIS QUIRURGICA,.

Segiin el riesgo de infeccidn las intervenciones gquirlirgicas
pueden clagificarse en limpias, limpias-contaminadas, contaminadas
y sucias (210, 253, 254).

En los casos de cirugia limpia, o sea con escaso riesgo de in-

feccidn, del 1-3 % (132, 253, 210), los riesgos de la profilaxis
antibidtica serédn superiores a sus eventuales beneficios (210, 223)
excepto en cirugia cardiaca, prdtesis de cadera, reconstruccidn
vascular, pacientes a los que se les coloca algln tipo de material
protésico (204, 297, 210, 223, 255). Las complicaciones en estos
casos, son infrecuentes, pero cuando asi sucede los resultados y la
calidad de vida posterior puéden verse considerablemente afectados

(223, 25%6).
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En los casos de cirugia limpia contaminada y contaminada 1la-

probabilidad de infectarse es mayor, desde un 10-50 % (210, 253)
por lo que seria mas razonable pensar en la utilidad de la profila-
xis (207, 257), sin embargo, las consecuencias de la infeccidn
postquirfirgica serdn menos graves. Tal es el caso de la cirugia
gdstrica, de vesicula, vias biliares y de colon. Los primerocs tra-
bajos de estudios prospectivos, randomizados a doble ciego, encon-
traron una reduccidn de infecciones post-colecistectomia de un 4-15
$, tras la administracidén de wuna cefalosporina preoperatoria
(140). Otros, sin embargo, por estudios semejantes no han obtenido
ventajas entre el grupo gque recibid antibidticos del grupo gue se
ie administrd un placebo. En la categoria de intervencidn sucia,
toda indicacidén de antibidticos debe considerarse como terapéutica
(253). '

Nos parece oportuno comentar también la indicacidn de profila-

xis antibidética en agquellos pacientes con sus mecanismos inmunita-

rios disminuidos, cuyoc estudio es dificil de valorar ya que los pa-

rdmetros analizados varian en cada uno de ellos. La infeccidn es
una causa frecuente de muerte en pacientes leucémicos, en periodos
activos con granulocitopenia. La antibioterapia oral no absorbible
con gentamicina, vancomicina y nistatina junto al aislamiento pro-

tector, reduce la aparicidn de infecciones (204, 205).

SELECCION DE LOS CAS0OS A TRATAR {208 - 210, 216). Tanto en los
pacientes sometidos a una intervencidn en los que una infeccidn
puede ser letal en el postoperatorio (cirugia cardiaca) (168, 253)
como en agquellos en los gue la infeccidn posquirdrgica puede aumen-
tar considerablemente la morbilidad hospitalaria (cirugia de co-
lon), son ambos indicaciones claras de profilaxis (226). Sin embar-
go, no existe un concenso entre los cirujanos(134, 205). Solamente
ios estudios contrastados, la informacidén y la mayor comunicapién
de experiencias mejorarid su aplicacién (136, 139, 167, 206). Un

programa donde se procesen los siguientes datos automatizados
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por ordenador:

- clinica del enfermo

- los cultivos microbioldgicos de control y el seguimiento
de las heridas gquirdrgicas

- el procedimiento quirdrgico

- las complicacibnes

- los hallazgos anatomo-patoldgicos en el paciente de
riesgo

- los procedimientos quirdrgicos asociados a contaminacidn
significativa

- los agentes etioldgicos m&s frecuentes en las
bacteriemias

- las sensibilidades de los mismos

(2) VIA DE ADMIISTRACION.

USO TOPICO. La profilaxis tdépica, con antisépticos o antibid-
ticos, ha sido un tema de grandes controversias en el &mbito de 1la
cirugia. La situacidén mds importante se plantea en la posibilidad
de infeccidn de las heridas en enfermos quemados (258). En un prin-
cipio se tratd de prevenir la infeccidén y por lo tanto la sepsis
por administracidén de antibidticos tépicos. Estos controlan el
nimero de bacterias suficientes como para prevenir la infeccidn in-
vasiva. Actualmente se acepta la aplicacidn tdpica de antisépticos
v quimioterébicos del tipo de sulfamidas en los quemados con mds de

un 30 % de su superficie (259).

En un estudio realizado entre 1960 y 1976 de profilaxis de la
incisidn en 131 casos (260), el 82 % fueron incorrectas, ya sea por
su indicacidn o por su eficacia. El porcentaje restante fue Gtil en
cirugia abdomiﬁal. En la mayoria de las heridas limpias (tiroidec-

tomia, herniorrafia), el riesgo de infeccidn es de el 1 % cifra que
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nes adversas y la seleccidn de organismos resistentes.
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ADMINISTRACION PARENTERAL. Es la via de administracidn prefe-
rida. Parece ser gque la proteccidn del antibidtico es efectiva
mientras la herida estd abierta, por lo que el antibidtico enton-
ces, deberd administrarse inmediatamente antes de comenzar el acto
gquirdrgico {(junto a la induccidn de la anestesia). Las administra-
cién de dosis sucesivas de antibidticos no agregarda nada a la pre-
vencidn, sino gue ademads de no obtener beneficios sobre la dosis G-
nica, propicia la produccidn de resistencias y eleva los costos de
una forma considerable (52, 162, 214, 260, 261) y somete al pacien-
te a un riesgo innecesario de sufrir efectos secundarios (207, 210,
223, 244). Algunos autores consideran como minimo 3 dosis, antes
durante y después del acto quirdrgico (213).

La validez de estos c¢riterios es aplicable tanto a la cirugia

de urgencias como en intervenciones programadas.

(3) ANTIBIOTICOS UTILIZABLES. El farmaco que se selecciona debe ser
en lo posible, de bajo costo, poco‘téxico, de espectro lo més redu-
cido posible y eficaz frente a los gérmenes infectantes mds proba-
bles (221). No debe intentarse cubrir todo el espectro potencial-
mente contaminante sino aquellos con mayor incidencia en la clini-
ca. Aproximadamente el 60 % de las infecciones postquirdrgicas,
pertenecen a microorganismos resistentes al antibidtico utilizado
(212). Sin profilaxis, la sensibilidad de los organismos causantes
‘de la infeccidn al antibidtico se incrementa a un 90 %. El aisla-
miento del microorganismo en infecciones de heridas quirQrgicas se-
rd entonces, mucho méds iﬁportante en los enfermos gque recibieron
profilaxis. Las resistencias creadas pueden extenderse a la flora
hospitalaria con los riesgos epidemidlogos gue ello conduce. La e-
leccidén de la droga tiene que ir dirigida a los invasores conocidos
(226, 215).

Los riesgos de toxicidad son tan importantes en indicaciones
terapéuticas como profildcticas en el caso de los 8-lactdmicos, no

asi en los aminoglucdsidos ya gque los riesgos de ototoxicidad
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nefrotoxicidad son raros y la aplicacidén correcta de ellos en pro-
filaxis es muy breve de 1 a 3 dosis como miximo.

La penicilina posee mAs riesgos ante la posibilidad de una re-
accidn anafiléctica grave con habitualmente dos dosis o inclusd con
una dosis 2n un paciente previamente sensibilizado. Las cefalospo—
rinas son hasta ahora, las drogas mas populares y de las qua ﬁés se
tiene experiencia actualmente en su indicacidn profiléctica:(185;' a
132, 210, 21s6). B

A. Zampieri et al. (218) del National Institute of Health en> T

Roma, comenta que en un estudio de 1.350 jefes de. Servicios Qulrur-_;f

gicos el 70 % utilizdé profilaxis en c1rugla limpia siendo la ampl-fﬂi
cilina el antibidtico mds utilizado y en 22 lugar las cefalosporl '

nas.

(4) COSTOS. Comparando el costo y el beneficio en enfermos 1nterve—
nidos con y sin profilaxis antibidética, segdn Stone (212), la dlfe
rencia parece ser significativa. En un lntervenCLOn de colon la do
sis nica de un antibidtico puede salir a 12 dbélares reduc1end%
1nfecc1on postquirirgica en un 15 %. Una compllcac10n ‘de la 1nner
vencidn conlleva mas dias de estancia, méas antlblotlcos, la nece51
dad de una Unidad de Cuidados Intensivos Yy qulzas una o mas'ylnter
venciones el gasto, con lo que el gasto ppuede llégar a 5 700 dola
res. Desde luego la profilaxis bien aplicada parece ser una 1nvev
sidén rentable al ahorrar aprox1madamente 843 ddélares (o sea el 15 %;
de aquélla cantidad) por paciente de riesgo. ' ‘

La disminucidén del periodo de prof11ax1s a 48 horas segun Kass‘_

et al. (156), redujo los gastos. de farmacia en antlmlcroblanos del?::

hospital en un 290 §. Como lo refieren varios autores, la profllaxlsht‘
mal aplicada suele extenderse durante dias y semanas (162). Losxi'

cirujanos hacen "un libro de cocina" de las 1nd1cac1ones de la me

dicacién dejando drdenes estampadas en los postoperatorios sin con—wﬁ1

trol de sus efectos y sin orden de suspensién (155, 157, 261).

En un estudio realizado por el Servicio de Farmacia de un Hos-

pital General de Barcelona, Hospitalet de Llobregat (220) acerca“;
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del uso de antibidticos profillcticos en un hospital se ha visto
gue la profilaxis fue correctamente indicada en el 39 % de los ca-
sos, vy de ellas la duracidn fue correcta eh el 50 % de los casos.
La profilaxis fue correcta sélo en un 7 % de los casos, segun Moss
et al. (134) luego de observar que su aplicacidn se hacia con una
politica informal poco rigurosa o estandarizada y con escasa
utilizacidn del control microbioldgico.

Darrell (262) comenta su experiencia sobre el uso de profila-

xis antibidtica:

A) Desventajas de la aplicacidn de profilaxis antibidtica en ci-

rugia:

1) Seleccidén de cepas bacterianas resistentes.
2) Toxicidad '
3) Costos

La infeccidn en muchos casos sobreviene a pesar de intentar
evitarla preventivamente y estos microorganismos suelen ser resis-
tentes al antibidtico utilizado. No existe sin embargo} evidencia
de gue la profilaxis antibidtica aumente la incidencia de infec-
c¢idén. La seleccidén de resistencias y los efectos tdxicos estarian
en relacidn directa con el nimero de dosis.

Lo importante en -la profilaxis es la consecucidn de ﬁna alta
concentracidén de antibidticos en los tejidos en el momento de la
cirugia, que es cuando los tejidos estdn expuestos a microorganis-
mos contaminantes.

Los tratamientos prolongados aumentan los gastos de una forma
directa e indirectamente por la aparicidén de cepas resistentes vy
superinfeccidn.

Criterios para lograr una profilaxis adecuada:
.1) Definir la poblacidn de riesgo.
2) Definir los microorganismos a los que va .dirigida
la profilaxis.

3) Definir el periodo de mayor riesgo.




No es posible proteger a un paciente por un tiempo indefinido,
y contra todos los microorganismos.: Los antibidticos no dejan al
paciente estéril, sino que eliminan las bacterias sensibles y dejan
las resistentes. El uso de antibidticos no debe extenderse méds de
las 24 hofas de comenzar el acto quirdrgico. La profilaxis debe ad-
ministrarse con la induccidén de la anestesia y no con la premedica-
cidén.
B) Ventajas de la profilaxis correcta.

Se disminuye la estancia en el hospital

Se evitan complicaciones postquirtdrgicas.

Se disminuyen los costos

En definitiva, la razdén de aplicar una profilaxis muy limitada

es la de disminuir al maximo la infeccidn en el momento de la ciru-

gia, infeccidn gue se produce en la mayor parte de los casos como

una autoinfeccidn por la propia flora del enfermo (infeccidn autd-
gena) .

Indicaciones de profilaxis gquirdrgicas: (132, 210, 260, 263)

cirugia abdominal ' cirugia biliar de alto riesgo
histerectomia vaginal traumatismo abdominal penetrante
histerectomia abdominal reemplazo de prdétesis valvular

prétesis total de cadera «cirugia Ac abd y m. inferiores

trasplantes. ‘ cirugia de cabeza y cuello

La profilaxis antibidtica en cirugia, sélo estd indicada cuan-
do los beneficios que se esperan obtener superan a los riesgos.
7 Pricticamente sélo un pegquefio porcentaje de la multitud de es-
tudios efectuados en el terreno de la profilaxis antibidtica en ci-
rugia cumplen con los minimos requiéitos para sexr valorados. En los
préximos ensayos terapéuticos tendrd que valorarse con métodos
prospectivos, muestra aleatoria, en doble ciego o mejor aidn, frente
a antibidticos conocidos méis eficaces para no privar al paciente de

una profilaxis eficaz.
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Indicaciones de'profilaxis médicas: (210, 215, 219, 264)

peste gonorrea inmunodepresidn

malaria influenza meningitis meningocdcica

sifilis lepra meningitis por Hemophilus

tuberculosis pertusis _ endocarditis bacteriana

otitis media mordeduras infeccidn urinaria

guemados influenza diarrea del viajero
pancreatitis neumonia Pneum. carinii

No vamos a comentar aqui las controversias de la quimioprofi~-
laxis médica. Estos son circunstancias donde la profilaxis antimi-
crobiana se indica rutinariamente sin saber realmente su eficacia.
Deben realizarse estudios comparativos., En estos casos, lo mds im-
portante son las razones para la recomendacidn de una profilaxis
concreta, valorar el riesgo/beneficio en cada caso. Si el usoc ruti-
nario de profilaxis ofrece como ventaja un consumo global de anti-
bidticos francamente menor, su costo econdmico y ecoldgico estarian
totalmente justificados. De todas maneras el gasto en el consumo
total de antibidticos también disminuye si se utilizaran antibidti-

cos més baratos y durante un periodo mds breve.
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IV.7. BASES LEGALES PARA LA UTILIZACION DE ANTIBIOTICOS EN GA-~
NADERIA.

Desde hace 25-30 aﬁos (1950) se han venido utilizando indis-
criminadamenté antibidticos en la alimentacidn de los animales de
granja para aumentar mis répidamente su peso y la eficacia de la a-
limentacidén. Este hecho revoluciond la produccidén ganadera. Los an-
tibidticos més utilizados han sido, fundamentalmente, penicilinas y
tetraciclinas a dosis de 100 y 200 g/tonelada.

¢ Desde entonces cudl ha sido la reaccidn legal ante este hecho?

En Inglaterra, a partir de la aparicidén de cepas de Salmomnella
typhimurium (fago 29) con multiresistencia a antibidticos, en 1960,
se redactd un informe, el "Swann Report"{(16), presentado en 1969,
referido al control del uso de antibidticos. Este informe restrin-
gid el uso de antibidticos como aditivos del pienso o como promoto-
res del crecimiento en ganaderia; asi como en otros productos de la
alimentacidén humana. Sin embargo, dejaba a conciencia del veterina-
rio la indicacidn de antibidticos con fines terapéuticos e incluso
como promotores de crecimiento siempre que no excedieran una con-
centracidn de 100 g/tonelada.

En un principio, el consumo llegd a disminuir casi a la mitad,
pero en cuestidn de 10 afios el consumo volvid a ser igual e incluso
mayor al existente previo a la aparicidén del informe. Son cuatro
los antibidticos utilizables legalmente como promotores del creci-
miento en el Reino Unido: bacitracina, flavomicina, virginiamicina,
avoparcina. También se usan derivados sintéticos como nitrovin,
halqguinol y carbadox. Su utilizacidn favorece el crecimiento que
llega a ser un5-10 % mayor que en los animales no tratados. El clo-
ranfenicol se encuentra absolutamente prohibido desde 1971.

En Irlanda el control del uso de los antibidticos surgid como
condicidén para su entrada al Mercado ComGn Europeo. Se prohibid a
los elaboradores de pienso adicionar antibidticos a los mismos. Sin
embargo, los propios granjeros los compraban y los adicionaban sin

control al pienso, creando asi un problema adn mayor e incontrola
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incontrolable (16).

Actualmente, la cantidad de antibidticos utilizada tanto para
animales como para hombres en los Estados Unidos es la misma aunque
la cantidad de individuos que los reciban sea totélmente distinta.
Son 500 millones de animales reciben antibidticos en pequefias can-
tidades en la'alimenﬁacién, mientras que solamente el 0.1 al 1 % de
los hombres reciban antibidticos a dosis terapéuticas (265).

En Estados Unidos de América, el uso de antibidticos en gana-
deria es importante y extenso (16).

Aproximadamente, se cree que el 50 % de los antibidticos pro-
ducidos por la Industria Farmacéutica se utilizan como aditivos del
pienso para la promocidn del crecimiento. El 50 % restante es des-
tinado con fines terapéuticos en veterinaria y en patologia huma-
na., Se encuentr.an aprobados legalmente para su uso como promotores
del crecimiento en pienso los siguientes antibidticos: bacitracina,
tetraciclina; neomicina, penicilina eritromicina, tilosina, baber-
micinas, furazolidina, lincomicina, oleandomicina, novobiocina, mo-
nensina, nistatina, higromicina B, griseofulvina y virginiamicina.
Algunos mds estidn pendientes de ser aprobados. Se sigue permitiendo
la utilizacidén de penicilinas y tetraciclinas cuando el Reino Uni-
do, Holanda, Alemania Occidental y los Paises Escandinavos han re-

gulado su utilizacidn.

PAPEL ACTUAL DEL VETERINARIO (13).

Como profesionales médicos habituados a concebir los temas sa-
nitarios proyectados en la especie humana, nos implica cierto es-
fuerzo entender esta realidad. |

Debemos acercarnos a la realidad del sector primario, © sector
de produccién. En éste, el mantenimiento de una situacidén libre de
enfermedades es el primer requerimiento para la produccidn. Antes
la funcidn del veterinario se limitaba a una actitud paliativa ante
su cliente, el animal enfermo. Los antibidticos han reportado gran-
des beneficios. Mejoraron globalmente la salud animal y han colabo-
rado a intensificar la produccidn. El hombre ha llegado asi, a ven-

cer el temor al hambre. De los 37 g de proteinas al dia que se re-
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comiendan en la dieta humana; en el Reino Unido se consumen 80 g y
alin mds en los Estados Unidos. Los antibidticos se han introducido
incrementando los costos de la alimentacidn pero se ha elevado el
precio del ganado con el perfeccionamiento de las razas. Existe una
mayor produccién por unidad de terreno,.y un mayor indice de creci-
miento en menos tiempo. . | '

En los sistemas actuales de_produccién intensivos, la patolo-
gia animal ha cambiado. Son virus y micoplasmas los patdgenos mdés
frecuentes. Existen vacunas para paliar el antrax, clostridium, e-
risipelas y enfermedades respiratorias. La lista de enfermedades

infecciosas es menor, sin embargo, la poblacidn animal expuesta es
grande con alta exposicidn de bacterias a los antibidticos, factor
importante en la aparicidn de resistencias.

De la antigua imagen del veterinario como protector de anima-
les, actualmente se encuentra enfrentado a una intensificacidn de
la produccidén (manipulacidén genética e hibridacidn) con mayor pro-
ductividad: crecimiento m&s rApido y conversidn més eficiente del
alimento en midsculo, 'grasa y leche. La granja se ha convertido en
una industria y el veterinario tiene que tratar con su nuevo clien-
te gue es el productor. La conciencia de los costos es la que pre-
domina, el veterinario en ofrecer precios adecuados y el productor
en valorar costos vs beneficios.

Las desventajas fundaméntales son:

la aparicidn de reéistencias, y
la adulteracidn de los alimentos de consumo humano.

La transmisidn de organismos resistentes no se realiza por
contacto directo con el animal como mecanismo fundamental sino, a
través de los alimentos, que contaminados recorren la cadena de
preparacidén hasta llegar al consumo por el hombre. Otra via es la
ingesta por alimentos frescos tan arraigada en nuestro pais, gue
deben pasar previamente por la pasteurizacidn. ELl paso de cepas gque
transfieren plédsmidos resistentes del animal a la flora intestinal
del hombre (E. coli, S. typhimurium) es del mayor interés médico
(266)4; de la misma manera gque en el hombre el uso continuado de
tetraciclinas ha llevado al surgimiento de bacterias intestinales

gque acumulaban resistencias especificas por pladsmidos a esta droga
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CUAL ES LA SITUACION LEGAL ESPANoLA?

En el B.0.E. nQ 214, del 6 de noviembre de 1976 (18), estd
establecida la Reglamentacidén de las sustancias y productos que
intervienen en la alimentacidén del ganado. Se encomendd a 1la
Direccidén General de 1la produccidn Agraria perteneciente al
Ministerio de Agricuitura la direccidédn de todas las actividades
rélacionadas~ con la regulacidén y el empleo de piensos para el
ganado. Esta ley dispone gue tienen gue ser autorizados por el
Ministerio. Las dosis de aditivos para su uso terapéutico, se
adicionardn a piensos bajo control veterinario, el gque serd el
responsable. Los casos de dificil interpretacidn serédn manejados
por la Comisidén Técnica de Alimentacidn Animal.

Los antibidticos autorizados para su utilizacidn en piensos
como promotores del crecimiento y gque no se han modificado porvlo
menos hasta el afio 1980 (18), son 10: bacitracina, oleandomicina,
espiramicina, tilosina, virginiamicina, flavofosfolipol,
lincomicina, tetraciclina, penicilina y eritromicina.

Las dosis en piensos estén reguladas segiin la especie animal y
segun el periodo de crecimiento de estos. A su vez los niveles de
utilizacidn en partes por milldn o su equivalente gramos/tonelada,
varia entre un méximo y un minimo.

Por ejemplo: la dosis de bacitracina en aves varia entre 5 Y
20 p.p.m. lo mismo gque en cerdos como ya hemos expuesto, para su
uso continuado y a dosis entre 50 p.p.m. y 550 p.p.m. en aves con
fines terapéuticos.

La tetraciclina se emplea a dosis entre 5 y 20 p.p.m. en aves
y entre 5 y_SO p.p.m. en cerdos,

Ha sido con estos datos y con la cifra censual de la ganaderia

con la gque hemos obtenido un monto aproximado del consumo de
antibioticos en veterinaria. Estas cifras sin embargo .distan en 4 a
5 vewses menos que las cifras que maneja la industria farmacéutica
en esta rama del consumo. Pensamos que pueda deberse a que
contamos solamente pollos y cerdos para crecimiento, gue aunque son
las ramas de mayor produccidn y consumo, no abarcan el conjunto de

la ganaderia.
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IV.8. CORRECION DEL USO DE ANTIBIOTICOS POR LAS UNIDADES DE ENFER-
MEDADES INFECCIOSAS.

La actitud inicial ante la aparicidn de los antibidticos fue
de total aceptacidn. Sin embargo la utilizacidn de ellos cayd rdpi-
damente en una situacién "yviciada" de malos hdbitos terapéuticos, y
sujeta a importantes presiones debido a la promocidén 2enorme e im-
pactante de la Industria Farmacéutica. Sus aspectos méAs beneficio-
sos han sido resaltados entre otros por Leitao (231) en los ahos
70. En su trabajo comenta que los antibidticos representan el 0,7 $%
del costo de un dia de ingreso, que acortan los dias de estancia vy
gue disminuyen la mortalidad y gque facilitan el tratamiento ambula-
torio. A nivel extrahospitalario se extendid la automedicacién del
paciente (62) y en el medio hospitalario se cayd en una pseudotera-
pia antibidtica basada en falsos "slogans”"(230) siendo los mads co-

nocidos los siguientes:

- Las enfermedades se curan con antibidticos.

- Un antibidtico nunca viene mai.

- Un cultivo positivo hay que tratarlo necesariamente.

-~ Los antibidticos son antitérmicos.

- Los antibidticos recientes son los mejores.

- 81 se duda éntre prescribir uno y otro antibidtico poner
los dos.

- Un enfermo grave siempre reguiere antibidticos.

-~ Los antibidticos més caros son los mejores.

La prescripcidn correcta de antimicrobianos ante una infeccidn
requiere un diagndstico precoz, una buena eleccidn del antibidtico
administrado en dosis y via correcta. La causa fundamental del uso
inapropiado y no razonado de antibidticos es segin F. Moss et al
(240) el pobre juicio clinico sobre la presencia de infeccidn bac-

teriana, la "antibioterapia andnima" (267).

A pesar de gque algunos autores no parecen muy convencidos de

los resultados de los programas educativos (167), la gran mayoria
considera gque deben promoverse estos programas con docencia conti-
nuada (137, 141, 230, 268) sobre antibioterapia, programas de moni-

torizacidén e ir aumentando el rigor de los mismos (199, 269).
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La formacidén progresiva de criterios comenzard en el hospital,
buscando la colaboracidn del Servicio de Farmacia (232), conectando
con otros hospitales (270), colaborando con las autoridades sanita-
"rias e influyendo luego en la medicina extrahospitalaria del A&rea
de accidn del hospital.

C. Kunin (238) hace mencidn a la necesidad de programas educa-
cionales sobre antibioterapia, pero pone especial énfasis en la im-
portancia de un programa hospitalario bien estructurado gue contro-
le y regule la lista de antibidticos aceptados, los test de sensi-
bilidad, guias terapéuticas de utilizacidn de antibidticos, los vi-
sitadores médicos, etc. Propone varios métodos de control: por pro-
gramas eduéativos, por la regulacidén de la Industria Farmacéutica,
por "authomatic stop orders" de antibidticos de elevado costo, por
peticiones escritas y dispensacidn réstringida de los nuevos prepa-
rados segiin su toxicidad y costo, y por el "desarrollo de auditori-
as. En varios estudios (155, 157, 261) se demuestra que 1los
antibidticos en el hospital, se utilizan proporcionalmente mejor en
log Servicios Médicos respecto a los Servicos Quirdrgicos, "los
cirujanos hacen un libro de cocina de sus responsabilidades dejando
édrdenes estampadas en los postoperatorios”.

A. Munster (206) encontrd un 62.4 % de indicaciones profilicti-
cas gquirtUrgicas incorrectas. Comenta el deseo de los cirujanos de
ser influidos en sus prescripciones a través de guias terapéduticas
y enfoca el prbblema hacia las Sociedades de Cirugia como &rganos
representativos y donde radica el problema de no tener una respon-
sabilidad critica frente a la propia ensefianza ya que los cirujanbs
escuchan a cirujanos y los residentes de cirugia respetan mads a sus
monitores que a las auditorias.

En el Area extrahospitalaria, la correccidn dirigida al mal uso
de antibidticos se enfrenta a otra serie de circunstancias. En un
estudio realizado pbr W. Shaffner et al., (174), por correo acerca
de la utilizacidn de las cefalosporinas por via oral en la consulta
ambulatoria se vid que el 50 % de las prescripciones fueron reali-
zadas por 76 médicos del un total de 1.061 encuestados. O sea, gque
la mitad de las prescripciones se concentraron en el 7 % de los

prescriptores. Esto denota otros factores (marketing, publicidad,

.
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intereses personales extraprofesionales) cuya influencia es alar-
mante en este sector.

A este‘problema responde el surgimiento de la Alianza para el
Uso Prudente de Antibidticos (APUA) (271) organizacidn no lucrativa
incorporada a la "Commonwealth" de Massachussetts. Es un grupo in-
ternacional cuyo objetivo es mejorar la utilizacidn de antibiéticos
en el mundo a través de la comunicacidén entre sus miembros, por la
publicacidén y distribucidédn de su periddico, y por el desarrollo y
promocidén de material educativo.

Seglin estimaciones de J. Avorn (271), los programas éducativos
de "Medicaid" son rentables. En un andlisis costo/beneficio del to-
tal de gastos en la realizacidn de'programas educativos de "Medi-
caid" con respecto a los beneficiocs "de una mejor atencidn disminu-
"yendo los gastos", se vid que el ahorro se acercaba a la cifra de
111.000 ddélares por cada 1.000 médicos (aproximadamente 20.000 pe-
setas por prescriptor) siempre que.estos programas fueran fructife-
ros. La APUA ha creado un sistema de "contra-avisos™ (271-273) para
su envio por correo en los que presenta el medicamento mds moderno
del mercado de forma grdfica y esquemdtica, resaltando sus propie-
dades mds beneficiosas pero que las confronta con otros preparados
antimicrobianos con las mismas propiedades accesibles y de bajo

costo, FIGURA 13.

Valor de los programas de control.

W. Craig et al. (152), hacen mencidén a un estudio realizado
durante 18 meses, en el que aplican en 19 hospitales un programa de
control del uso de antibidticos. Este programa consistia en que las
peticiones de <cefalosporinas, aminoglucdsidos, carbenicilina y
clindamicina, debian necesariamente ir acompafiadas de wuna consulta
al especialista de enfermedades infecciosas, que como consultor se
limitaba a hacer las recomendaciones necesarias cuyo cumplimiento
no era obligado. También se establecid, una guia quirﬁrgica‘acep—
tada por los servicios quirdrgicos en la gue se esfablecié un tiem-

po méximo de profilaxis de 72 h.
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FIGURA 13.

Un-advertisement

Even though the newer cephal ins (such as Keflex) cost five to ten times
more than sulfa, virtually all authorities still recommend sulfa as the drug
of first choice.' 'Clinicat studies have found na therspeutic advan-
tage of cephalosporing over suifa in treaung U.T1.s when the
two were compared in controlled tnais.**
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CONTRA-AVISO: Alianza para el Uso Prudente de los Antibidticos.

"Aunque las nuevas cefalosporinas cuestan de 5-10 veces mas que las
sulfamidas, los profesionales mids enterados enbestos temas siguen
recomendando sulfamidas como drogas de ©primera eleccidn. Los
ensayos clinicos no han encontrado ninguna ventaja terapéutica al
comparar las cefalosporinas sobre las sulfamidas en el tratamiento
de las infecciones urinarias. La eficacia de Sulfoxozazole vs. la
cefalexina. Cuando se considera efectividad vs. costo en el
tratamiento de una infeccidn urinaria Ud. eligird una sulfa. Sus

pacientes se lo agradecerén".



Con estas dos medidas, el presupuesto de Farmacia en anti-
bidticos decrecid en un 31 %. Como dato curioso se obeservd que
esas "epidemias" de utilizacidn preferente de 1 &6 2 antibidticos
(cefalosporinas y aminoglucdsidos) se debian a las prescripciones
de un pequefio grupo de médicos. No hubo en el seguimiento de 1los
pacientes fallos terapéuticos debidos a la implantacidn de este

programa.

R. Recco et al. (141), establecieron en un Hospital Munici-
pal de 485 camas, cuyo presupuesto de Farmacia en antibidticos se
acercaba al 25 %, un programa de control de antibidticos pros-
pectivo y de carélcter obligatorio. Estos denegaron las probabili-
dades de éxito que pudieran tener las campafias de educacidén y los
estudios retrospectivos en disminuir el porcentaje estimado en un
50 %, de antibidticos mal utilizados. Sobre la base de toxicidad

y costos se incluyeron: cefalosporinas, aminoglucdsidos, nafcici-

lina, carbenicilina, clindamicina, cloranfenicol, tetraciclinas,

sulfamidas, polimixina 'y colistina. Todos ellos podrian ser dis-
pensados previa consulta y consentimiento a la Unidad de Enferme-

dades Infecciosas.

Simultaneamente fueron realizados seminarios, listas de cua-
"dros infecciosos con las pautas terapéuticas més apropiadas. Se
obtuvo una disminucidn importaﬁte de errores, en el uso de cefa-
losporinas, en la duracidén de la profilaxis vy disminﬁcién del

presupuesto.

Es innegable la importancia de métodos estandarizados para
estudiar la utilizacidn de antibidticos. Estos estudios incluyen
la tenencia de los datos de consumo global de antibidticos por el
Servicio de Farmacia y de una guia terapéutica sobre las pautas
mds recomendables. Sobre estas bases las auditorias son de suma
utilidad como método estandarizade para comparar los distintos

hospitales. C Kunin (238) propone soluciones al mal uso y a la
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influencia que ejerce la Industria Farmacéutica en la promocidn
de medicamentos ante aquellos diagndsticos cuyo tratamiento es
incierto. C. Kunin comenta la importancia de campafias educativas
y de la realizacidn, sobre la base de la experiencia de cada hos-

pital, de guias terapéuticas.

Casi a punto de terminar con las referencias bibliogrifi-
cas sobre este tema, encontramos un "Special Report” (274) sobre
un estudio del comportamiento de los médicos ante ensayos clini-
cos terapéuticos gque por su importancia.debierén pasar por una
auditoria de la "Food and Drug Administration® (FDA).

Esta organizacidn realizd 964 auditorias de ensayos clinicos
realizados enﬁre Junio 1977 y Setiembre de 1983, El estudio vy
evaluacidén de las mismas fue de médxima utilidad para comprobar
que la mala conducta cientifica era algo m&s que un problema oca-
sional por lo menos en los ensayos que fueron valorados por audi-
torias del FDA. También gracias a los protocolos de estas audito-
rias, se pudieron determinar los factores mds importantes en la
violacidén de las normas por el investiéador ya sea por negligen-
cia 6 fraude debido a la presentacion deliberada de datos no ver-
daderos.

Este trabajo abre perspectivas ilimitadas a lo gue puede sig-
nificar en el futuro la realizacidén de estudios basados en audi-
'torias como la gue presentamos, vy nos despierta ante la importan-
cia que tiene el de hacerlas sobre bases y protocolos estandari-
zados, que incluso se establezcan de forma centralizada por orga-
nismos estatales (INSALUD). De hecho, el INSALUD ha publicado en
este dltimo afio unas guias terapéuticas las "FICHAS DE TRANSPA-
RENCIA" (FIGURA 14) como un esfuerzo de divulgar en el medioc ex-
trahospitalario los antibidticos mis aconsejables, las indicacio-

nes, sus efectos secundarios, posologia y costos.
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'PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO | mae

~POR VIA'ORAL . FIGURA 14

| f- ELECCION DE UN ANTIBIOTICO

: Antes de se!ecc:onar un. anttbxotlco para el tratamuento de las’ mfecc:ones se .
: '.deben tener.en cuenta varios factores ei pacrente ei agente causal y ta localizacion

-"de !a infeccion.:
. Con respecto at pactente se debe cons:derar si ha temdo algun ep:sod:o de

f_aferg;a a los antibiéticos, sus funciones hepatica y renal, la capacidad de resistencia.

‘a las mfeccnones (pacientes. comprometidos), la capac:dad de tolerancia a la medi-
“cacion por via oral, la gravedad de la infeccién, el peso corporal, y en el caso de
‘mu1eres si estan embarazadas en penodo de lactancsa o si estan tomando antrcon»
cept:vos por-via oral. :
- - Con respecto al agente causaf y la !ocahzacnon de la mfeccxon debe tenerse
'en cuenta su sensmzhdad a los antlb:otlcos y las caracteristicas del microor-
gamsmo
' Antes de iniciar el tratamlento con antzbzot:cos hay que consrderar que:

-— Las mfecc:ones virasicas no deben ser tratadas con antibiéticos.
. — La prescripcion de un antibidtico en un paciente con fiebre cuya causa no
- esté bien determinada, debe realizarse con precauciones, ya que la inicia-
cion de un tratamiento puede dificultar la realizacion de un diagndstico
correcto.
— La via de administracion dependera de la gravedad y localizacién de la
infeccion.

Las peniciiinas son los antibidticos de primera eleccion para fa mayor parte
.- de los préblemas infecciosos; existen vanas clases dentro del grupo de las penicili-
- nas; entre ellas !as Hamadas

. Penicmnas; de amplio espectro

¢ Ampicilinas, derivados y anélogos: ,
‘ Analogos Derivados

Ampicilina Amoxicilina Pivampicilina
R Epicilina : Talampicilina
’ Bacampicilina
Hetacilina
Metampicilina

"Son antibiéticos bactericidas y, por lo tanto, inhiben la sintesis de la pared
_celular bacteriana, también inhiben el crecimiento y la divisidn celular y, a veces,
. producen lisis de las bacterias susceptibles.

INSALUD. SECRETARIA GENERAL
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

EE S 1
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EDUCACION (8, 104, 131, 137, 141, 152, 228, 251, 267 - 279).

La educacidn en el quehacer médico-infeccidn debe comenzar
en la formacidn del estudiante de Medicina durante su carrera y

continuar cuando ya siendo médico realice cursos de reciclaje.

Esta formacidén, en cuanto a Patologia Infecciosa se refiere,
es harto dudosa., MAs gque una falta de dedicacidn en esta disci-
plina, lo que existe es una dispersidn de esfuerzos, cﬁyo resul-
tado es muy poco beneficioso. Une misma patologia infecciosa es
explicada de diversos puntos de vista, todos ellos alejados, cuya
comprensidn final e integradora es extremadamente dificil. Tal es
el caso de las estreptococias, como uno de tantos, que se expli-
can por separado por el mi;robiélogo en lo gue respecta al micro-
organismo, por el otorrinclaringdlogo, el internista y el nefrd-
logo, con lo que se obtiene una representacidén del paciente in-~
fectado por medio de un "puzzle" de procesos patoldgicos diferen-
ciado por drganos. Hay pues un planteamiehto "desintegrador" que
pone énfasis en pproblemas distintos del mismo enfermo, y, gque no
se volverdn a integrar tedricamente hasta la presentacidn real
del paciente infectado. La situacidén clinica es pues dificil de
valorar cuando no sélo se habla de cuadros clinicos por separado
sino cuando se valoran técnicas diagndésticas o la utilizacidn de
antibidticos y las propiedaaes de los mismos, como si se tratara
de disciplinas totalmente ajenas.

Otro tanto se podrd decir, de un sin fin de enfermedades in-
fecciosas. Es innecesario repetir que es un hecho frecuente cons-
tatar en la asistencia hospitalaria y extrahospitalaria, como re-
sulta dificil aunar las diferentes actuaciones clinicas, analiti-
cas, terapéuticas y hasta quirdrgicas, gue se plantean frente a
un proceso infeccioso de cierta complejidad. La presencia de es-
pecialistas con formacidén integrada en los distintos aspectos de.
las enfermedades infecciosas evitaria parte de estos problemas.

La utilizacion de los antimicrobianos es un aspecto ejempla-

rizante de las diferencias que se dan en el manejo de los fdrma-
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cos. Por un lado, en el hospital donde existen mecanismos de
informacidn, educacidn y reciclaje y por otro lado, en el medio
extrahospitalario en el que el médico prescriptor estd tdnicamente
motivado y aconsejado por la Industria y el marketing (FIGURA
15).

Otro aspecto importante gque se deduce de los capitulos pre-
vios (capitulo I y II), que reflejan un esfuerzo por llenar "el
vacio" de la informacidn existente, es el aspecto de la relacién
enfermedades infecciosas-epidemiologia.

En el capitulo II hemos repetido insistentemente, en la di-
ficultad de obtencién y la falta de datos fiables gque hagan
transparente la realidad de incidencia y prevalencia de enferme-
dades infecciosas en nuestro pais. Se puede afirmar gue para una
buena parte de los médicos esta relacidén epidemiologia-enfermeda-
des infecciosas, su funcidn informativa significa simplemente, eh
el mejor de los casos, el aporte de declaraciones, gue luego se
reflejardn en unos cuantos nUmeros gque "alguien" (funcionario,
asistente social, epidemidlogo, médico, burdcrata), los traducird
en estadisticas gque con frecuencia no serdn publicadas, o si 1lo
fueran, ni siguiera serian consultadas posteriormente.

Existen, por supuesto, algunos estudios epidemiocldégicos bue-
nos y fiables, pero que corresponden a brotes epidémicos de una
comunidad y gque aportan informacidn sobre ese punto generalmente
por su gravedad e interés, Tal es el caso de los estudios de pa-
ludismo, de toxiinfecciones alimentarias, célera, leptospirosis,
etc. Sin embargo, estos estudios epidemioldgicos terminan con el
broté epidémico pero no realizan la epidemiologia del proceso. El
estudio epidemioldégico va mds alld, no termina con el fin del
brote sino que su objetivo es conocer, cémo y cuantas enfermeda-
des infecciosas inciden en un determinado momento en un grupo de
poblacidén, y obtener datos numéricos gque deben corresponderse
fielmente con la realidad, o al menos aproximarse a ella. El ac-
ceso a los mismos debe ser libre, deben estar fécilmente disponi-
bles para el estudio y la investigacidn médica. Lograr, en

definitiva un verdaderoc "feed-back" de informacidn.
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FIGURA 15. DISTRIBUCION DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS.

EN EL ; ' EN EL
AMBULATORIO , HOSPITAL
o !
l INDUSTRIA ! , i FARMACIA ‘
iFARMACEUTICA! REGULACION . i " i
) ¥ ‘ POR | COMISION ]
' I MARKETING * l DE l
' ! { ‘ INFECCIONESJ
. v v
12.000 1.000
ESPECIALIDADES ESPECIALIDADES

En la préctica extrahospitalaria

se mantienen un alto n@2 de especia-

lidades.

La seleccidn en el hospital se
lleva a cabo en funcidn de:

* limitacidén de especiali-

* muchas en cada grupo terapéutico. dades por grupo terapéutico.

* ‘muchas asociaciones (hasta 50).

* antibidticos de amplio espectro.

* limitacidén del n@Q de
asociaciones.

* limitacidn del n2 de AB
amplio espectro.

* limitacién del nQ de AB con
efectos 29s.,

* limitacidédn de AB con alto
nivel de resistencias bact.

* limitacidén de AB de costo

_elevado.



CONCLUSIONES.

1.- E1 consumo nacional de antibidticos en unidades-envase, se

puede estimar en unos 85 millones/ako.

2.- El nGmero de unidades-envase c¢onsumidos asciende en 1los
diltimos 8 afios para las aminopenicilinas, macrdlidos, penicilinas
de medio y reducido espectro y cotrimoxazol, y tiende a disminuir
para las tetraciclinas, aminoglucdsidos, cefalosporinas y cloranfe-

nicol.

3.- Se demuestra una disparidad entre las evoluciones de con-
sumo expresados en unidades-envase, respecto al consumo real en

gramos .,

4.,- Las Dosis Diarias Definidas (D.D.D.) por 1000 habitan-
tes/dia, se encuentra cercana a D.D.D.= 30, es decir, unos 30 indi-

viduos por cada 1000 habitantes estd bajo tratamiento antibidtico.

5.- Aungue los costos de la antibioterapia extrahospitalaria
parecen haber subido en el periodo 78-83 en pesetas variables, se
havproducido_un‘decrecimiento en pesetas constantes, de aproximada-

mente un 25 %.

6.~ El medio hospitalario es responsable sdlo de un 6.01 % del

consumo -total de antibidticos.

7.- La D.D.D. por 10C camas hospitalarias, puede estimarse en
D.D.D.= 67, cifra equivalente a la obtenida por los norteamerica-

nos.
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8.- El consumo total/afio de antibidticos en Espafia en medicina
humana se estima en 377 t en el Aarea extrahospitalaria y 24 t en
drea hospitalaria, con un total de 401 t, segdn datos elaborados a
partir de I.M.S. y en 307 t extrahospitalarias y 24 t hospitala-
rias con un total de 331 t si lios datos se elaboran a partir de

fuente INSALUD.

9.- Espafia consume mds antibidticos en unidades-envase que los

paises de su entorno, seguido a corta distancia por PFrancia e Ita-
lia. El patrdn de prescripcidn parece similar al francés. Sin em-
bargo, el porcentaje de consumo de antibidticos dentro del Mercado_”

Farmacéutico le sitda en un nivel medio.

10.- El consumo de antibidticos en animales se puede estimar‘eﬁ
225 t como aditivos de pienso y entre 30-35 t en medicina veterina-

ria.

11.- El mayor consumo espafiol de antibidticos en medicina huma
’ . » . . rd 3
na, podria relacionarse a una mayor incidencia de patologia infec

ciosa.

12.- Aungue ha aumentado en un 41 % el nimero de médicos pres;_
criptores en 1983 vs. 1978, el nimero total de prescripciones ha 
disminuido en un 24 %, sugiriendo que cada médico prescribe en 1a i

actualidad menos antibidticos.

13.- Las infecciones del tracto respiratorio superior son las

gue provocan un mayor nfimero de prescripciones de antibidticos.

14.- La estructura de la prescripcién en relacién con 1la

indicacidén parece adoptar una tendencia favorable.

15.- La estructura de la asistencia sanitaria, de la atencidn
en enfermedades infecciosas y de 1la presencia de expertos en
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas condiciona la estructura

del consumo.




16.~- Los antibidticos tienen efectos negativos sobretodo en re-
lacidn con la aparicidn de resistencias y con el desencadenamiento

en reacciones adversas.

17.- A nivel hospitalario del 30-40 % de los enfermos ingresa-

s 2

dos reciben antibidticos.

18.- La utilizacidn global de los antibidticos en el hospital
es incorrecta en aproximadamente el 50 % de los casos. La mayor
parte de las incorrecciones se producen en el uso profildctico y en

relacidn con la excesiva duracidn de su aplicacidn.

19.- El1 método de auditoria es hoy valido para controlar el

consumo hospitalario de antibidticos.

20.- No existen datos oficiales suficientemente validos para.

disefiar una Politica Nacional de Antibidticos en la actualidad, y
hay gque realizar un esfuerzo programado de estudio de morbilidad
infecciosa, asistencia de estos casos, y adecuacidn del consumo de

antibidticos a las necesidades reales.
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