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PALABRAS CLAVE Resumen

Antibioticos; Objetivo: Determinar la prevalencia de consumo de antibidticos y su distribucion por edad y
Consumo; sexo, asi como el grupo terapéutico mas prescrito.

Utilizacion de Disefo: Estudio observacional descriptivo con datos retrospectivos.

farmacos Emplazamiento: Region Sanitaria de Lleida.

Participantes: Personas que reciben prescripcion de antibacterianos entre los anos 2002 y 2007.
Mediciones principales: Se calcula la dosis habitante dia (DHD) y los pacientes expuestos a
tratamiento. Las variables de estudio son: edad, sexo, nimero de pacientes con tratamiento
antibacteriano y grupo farmacoldgico.

Resultados: La prevalencia de pacientes expuestos a tratamiento con antibacterianos en un afo
es del 37% con un 33,5% en hombres y un 40,4% en mujeres. La DHD de Lleida durante el ano 2007
fue de 23,52. Un 56% han recibido antibiotico una sola vez durante el afio. La prevalencia de
consumo tiene una forma de V en relacion a la edad con cifras superiores en los grupos extremos
(ninos y ancianos). En el grupo de edad de 0 a 4 anos un 58,8% de nifos se encuentra expuesto
a antibiotico al ano. El principio activo mas prescrito es la amoxicilina/acido clavulanico.
Conclusiones: Observamos una elevada prescripcion de antibioticos con un mayor consumo en
las edades extremas de la vida, siendo llamativa la elevada prevalencia en la infancia, asi como
un mayor consumo de antibioticos en mujeres de 5 a 74 aios y en hombre mayores de 74 afos.
También se constata una desviacion de las prescripciones hacia moléculas de amplio espectro.
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High exposure to antibiotics in the population and differences by sex and age

Purpose: To determine antibiotic use and its distribution by age and gender, as well as the most

Settings and participants: Population from the Lleida (Spain) Health Region receiving antibiotic

Measurements: Daily Dose Per Inhabitant (DID) was calculated, as well as the number of patients
under treatment. The study variables were: age, gender, number of patients under antibiotic

Results: Mean prevalence of patients receiving antibiotics was 36.93% (33.51% in men and
40.42% in women). The DID in Lleida during 2007 is 23.52. The majority (56%) had received
antibiotics once a year. The antibiotic consumption prevalence has a **V’’ shape with higher
values among children and old people. There is an annual exposure to antibiotics in 58.8% of
the 0 to 4 years-old age group. The most prescribed antibiotic is amoxicillin/clavulanic.

Conclusions: We observe a high antibiotic prescription rate among children and older people,
the high consumption in childhood being of note. There is also a higher use of antibiotics among

women and changing of prescription towards broad spectrum antibiotics.
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s prescribed therapeutic group.
Design: Observational descriptive with retrospective data.
prescriptions from 2002 to 2007.
treatment and pharmacological group.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La resistencia a los antibidticos es un problema importante
para la salud publica a nivel mundial. El uso inadecuado
de antibioticos es la causa mas importante del desarrollo
de resistencias bacterianas en Europa existiendo una clara
correlacion entre el uso de antibidticos y la prevalencia de
cepas resistentes’2. Los paises con un elevado uso de anti-
bioticos, como Espaiia y Francia, presentan una tasa elevada
de resistencia, mientras que en los paises con un uso redu-
cido, como Holanda y Dinamarca, la tasa de resistencia es
baja. El consumo de antibidticos varia enormemente entre
los paises y, a partir de la estadistica de ventas, Espaia apa-
rece como uno de los paises con consumos mas elevados de
antibioticos en Europa’.

Las tasas mas elevadas de consumo de antibidticos de uso
sistémico se dan en Atencion Primaria estando dirigido este
consumo al tratamiento de diversas infecciones del tracto
respiratorio. Sin embargo, no existe informacion exhaustiva
para conocer de una manera fidedigna no sélo las indica-
ciones referidas al uso de antibioticos, sino tampoco los
factores que determinan la diferencia del uso de los mismos.
Unicamente se dispone de analisis de tendencias regionales
y temporales en la utilizacion de antibioticos, los cuales nos
ayudan a realizar comparaciones y constituyen un estimulo
para mejorar nuestro trabajo*.

El principal objetivo del estudio es determinar el nivel de
exposicion anual a antibidticos y su distribucion por edad y
sexo, asi como conocer el grupo terapéutico mas prescrito.

Métodos

Se realiza un estudio observacional retrospectivo referido a
las dispensaciones de antibacterianos en la Region Sanitaria
de Lleida efectuadas mediante receta del Servicio Catalan
de Salud durante los afnos 2002 a 2007. En Cataluna es

obligatorio, desde el mes de octubre del 2001 el uso de la
tarjeta sanitaria para obtener los medicamentos, que se
prescriben mediante receta de la Seguridad Social.

Fuente de datos

Los datos de farmacia se obtuvieron de la base de datos
anonimizada del Servicio Catalan de la Salud a partir de las
dispensaciones mediante receta oficial durante el periodo
de estudio. El uso de la tarjeta sanitaria individual es impres-
cindible para la obtencion de este tipo de farmacos desde el
ano 2002, con lo que se recoge exhaustivamente la medica-
cion obtenida por la poblacion de la Region Sanitaria desde
ese momento, independientemente del origen de la pres-
cripcion o la cobertura sanitaria.

Los datos de poblacion anual de la region para la
estimacion de prevalencias se han obtenido de estimacio-
nes intercensales obtenido del Instituto de Estadistica de
Cataluna (IDESCAT).

Variables

Las variables a estudio fueron las siguientes: edad y sexo de
los usuarios, numero de envases retirados, principio activo,
grupo terapéutico, exposicion a algin antibiotico durante el
ano (Si/No), y ano de retirada.

Analisis

Se utilizan en este estudio dos estimaciones diferentes del
consumo de antibidticos. Por un lado se obtienen datos de las
DHD (nUmero de dosis diaria definida por 1.000 habitantes-
dia). Las DHD de los antibacterianos se han expresado
siguiendo la clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Che-
mical classification). Se han calculado las DHD del grupo
JO1, el cual se ha dividido en tetraciclinas (JO1A), penicilinas
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(JO1C), cefalosporinas (J01D), sulfamidas (JO1E), macrolidos
(JO1F), quinolonas (JO1 M) y otros antibidticos (anfenicoles:
JO1B, aminoglicosidos: JO1G, combinaciones de antibacte-
rianos: JO1R, otros antibacterianos: JO1X). El valor de la
dosis diaria definida (DDD) se ha obtenido de la base de
datos de Nomenclator DIGITALIS del Ministerio de Sanidad
y Politica Social. La DDD es una unidad técnica de medida,
publicada por el WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology®.

Por otro lado, se ha procedido al analisis de los pacien-
tes que han retirado recetas de la farmacia, y a partir de
ellas se ha obtenido la informacion de la poblacion expuesta
a antibidticos, tipo de antibioticos y caracteristicas de la
poblacion en cuanto a grupos de edad y sexo.

En las oficinas de farmacia se informatizan los siguientes
datos obtenidos de las recetas: la unidad productiva o area
basica de salud, las caracteristicas del paciente y el codigo
de identificacion personal (CIP), del que se obtiene la edad
y sexo del paciente, asi como el farmaco prescrito en la
receta.

La exposicion a antibidticos se ha medido a través de
la prevalencia para cada uno de los afos que se calculd
mediante el cociente entre los individuos que retiraron como
minimo un antibidtico en un ano y el total de la poblacion
de la region sanitaria seglin estimaciones intercensales de
’IDESCAT.

El riesgo de exposicion se estimo con los riesgos relativos
(RR) de exposicion a antibiéticos de las mujeres respecto
los hombres por grupos de edad, mediante el cuociente
de prevalencias. Para determinar si existian diferencias
estadisticamente significativas se calculd su intervalo de
confianza al 95% mediante la aproximacion normal.

Poblacién a riesgo: Estimacion intercensal regién sanitaria
anual. IDESCAT

Afo 2007: 331.116 personas

|

Poblacién expuesta: Usuarios con alguna dispensacion de
antibiéticos durante el afio: Farmacia. servicio catalan de
la salud (CatSalut)

Ao 2007: 122.513 personas

l

Célculo de tasas de exposicion a antibiético:
Poblacion expuesta / Poblacion a riesgo.

Afo 2007: 37%

Esquema del estudio: Fuentes de datos y proceso de calculo.
Ejemplo 2007. Estudio observacionalbasado en dispensaciones
de farmacos de toda su poblacion. Region sanitaria Lleida 2002-
2007.

Resultados
Prevalencia de 2002 a 2007

La prevalencia media de pacientes en tratamiento con anti-
bacterianos es del 36,93% con una distribucion por sexos del
33,51% en hombres y del 40,42% en mujeres. Por ahos, la dis-
tribucion es 38,92% en el afio 2002, 38,47% en el afio 2003,
36,47% en el ano 2004, 36,75% en el ano 2005, 34,40% en
el ano 2006 y 37,18% en el ano 2007. Desde el afo 2002 al
ano 2007, el nimero absoluto de personas sometidas a tra-
tamiento ha aumentado en un 8,45%, correspondiendo un
7,79% a hombres y un 9,02% mujeres, aunque en realidad no
se refleja como un importante incremento de prevalencias
debido al aumento de la poblacion del padron durante estos
anos.

La prevalencia de consumo es superior en las mujeres
respecto a los hombres durante todo el periodo del estudio.
La diferencia porcentual de consumo es de un 7% superior
en las mujeres (fig. 1).

Analisis del 2007

Dosis habitante dia

La DHD de Lleida durante el ano 2007 es de 23,5 con un ele-
vado porcentaje de penicilinas 16,3 seguido de quinolonas
2,4, macrélidos 2,2, cefalosporinas 1,4, tetraciclinas 0,53,
sulfamidas 0,19 y el resto de antibioticos 0,45 (fig. 2).

Poblacion expuesta en el 2007

En la tabla 1 se observan los pacientes expuestos a anti-
bioticos y las diferencias por sexos. En cuanto al nimero
de envases al ano que han retirado antibioticos, un 56%
han recibido antibiotico una sola vez durante el afio (tabla
2). En la figura 3 observamos la prevalencia de consumo

Tabla 1 Poblacion expuesta a antibidticos por sexos
durante el ano 2007

Grupos de edad en anos  Hombres  Mujeres  Total
DeOa4 5.282 4.773 10.055
De5a9 3.999 3.945 7.944
De 10 a 14 2.574 2.505 5.079
De 15a 19 2.853 3.133 5.986
De 20 a 24 2.916 3.669 6.585
De 25 a 29 3.646 4.615 8.261
De 30 a 34 4.218 5.196 9.414
De 35 a 39 3.869 4.576 8.445
De 40 a 44 3.844 4.124 7.968
De 45 a 49 3.227 3.840 7.067
De 50 a 54 2.783 3.546 6.329
De 55 a 59 2.723 3.638 2.723
De 60 a 64 2.764 3.575 6.339
De 65 a 69 2.453 3.088 5.541
de 70 a 74 3.171 3.931 7.102
De75a79 3.026 3.693 6.719
De 80 a 84 2.425 3.175 5.600
De 85 o0 mas 1.962 3.394 5.356
Total 57.735 68.416 122.513
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por edad y sexo. La prevalencia de consumo en relacion
con la edad, tiene forma de V, con las cifras mas elevadas
en los grupos de edad extremos (nifos y ancianos). Es
destacable la elevada prevalencia en el grupo de edad de

2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figura 1

—8&— Hombres

Mujeres

Evolucion anual de la prevalencia (%) de personas expuestas a algin. antibidtico por sexo.

0 a 4 anos que corresponde a un 58,8% de nifos expuestos
a antibiotico al afo. En el grupo de edad de 15 a 69 anos
es superior la prescripcion en mujeres. En la edad adulta
(20 a 64 anos) es donde se observan mayores diferencias

25
20 [J J01B-J01G-JO1R-J01X
B Jo1MQuinolonas
W JO1F Macrélidos
[=]
I ; . -
- B JO1E Sulfamidas
10 -
[@ J01D Cefalosparinas
5 . [@ JO1C Penicilinas
O JO1A Tetraciclinas
0 - [ .
Espafia 2006 Catalufia 2007 Lleida 2007
Figura 2 DHD comparativa Lleida 2007, Catalufa 2007, Espana 2006.
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Figura 3  Prevalencia (%) de exposicion de antibioticos por grupos de edad y sexo (afio 2007).

entre hombres y mujeres llegando en algunos grupos de hombres y mujeres (El intervalo de confianza al 95% del RR
edad a elevar el riesgo de exposicion en mujeres en un no contiene el 1) (fig. 4). Por el contrario, existe un riesgo
50% (RR=1,5). En la mayoria de grupos de edad existen superior de exposicion a antibidticos en hombres respecto
diferencias significativas (p<0,05) en la exposicion entre a las mujeres en mayores de 79 anos.
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Figura4 Riesgo relativo con intervalo de confianza del 95% de exposicion a antibidticos de mujeres respecto hombres por grupos
de edad (ano 2007).
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Figura 5 Evolucion del consumo de antibidticos segin grupo terapéutico del afio 2002 al afo 2007.

Grupo terapéutico prescrito

El principio activo mas prescrito en todos los afnos del estu-
dio es amoxicilina/acido clavulanico. La figura 5 muestra la
evolucion en el numero de pacientes expuestos a los prin-
cipales grupos de antibioticos del ano 2002 al aiho 2007.
Amoxicilina-clavulanico (JO1K2) y amoxicilina (J01C3) se
prescriben mucho en las primeras edades de la vida y luego
van disminuyendo progresivamente. Esta disminucion se ve
compensada con un aumento de las quinolonas (JO3B). Las
cefalosporinas tienen forma de U en relacion a la edad con

un aumento de uso en la infancia y a partir de los 70 afos y
los macrdlidos (JO1F) se mantienen estables (fig. 6).

Discusion

La prevalencia de consumo de antibioticos por la poblacion
se aproxima al 40%, con una cifra superior en las mujeres.
No se observan grandes modificaciones en el consumo de
antibioticos durante el periodo 2002 a 2007, aunque si que
se ha producido un incremento en el porcentaje de farmacos
de amplio espectro.

70%
60% A
50% GO4A Antiinfecciosos urinarios
\)\e —&— JO3B Quinolonas
40% - —aA— JO3A Sulfamidas
—— JO01K2 Amoxiclavulanico
J01C3 Amoxicilina
30% A o JO1F Macrolidos
—+— J01D Cefalosporinas
20% - %o0tros antibiéticos
10% -+
0% -

<4

Edad en afios

Figura 6
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Porcentaje de personas tratadas segiin grupo anatomico-terapéutico y edad.
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Tabla 2 Exposicion de antibioticos afio 2007. Frecuencia y
porcentaje por niUmero de envases dispensados durante el
ano

NUmero de envases Frecuencia %

1 70.700 56,0
2 28.447 22,5
3 12.843 10,2
4 6.276 5,0
5 3.256 2,6
>6 4.629 3,7

La DHD de la Regidn Sanitaria es de 23,52 superior a la
DHD de Cataluna en el ano 2007, 18,78 y a la de Espana en el
ano 2006, 18,71 (fig. 2). El elevado uso de antibiéticos suele
proceder de la Atencion Primaria y de los diagnosticos reali-
zados sobre las infecciones de vias respiratorias altas. Asi, en
un reciente estudio se observa que un grupo de médicos de
familia alemanes (pais de bajo consumo de antibi6ticos) rea-
lizaba un mayor nimero de diagnosticos catalogados como
procesos virales dentro de las infecciones respiratorias altas,
mientras que los médicos de familia flamencos (pais con ele-
vado consumo de antibioticos) diagnosticaban mas episodios
como bronquitis y prescribian antibioticos®.

Existen grandes variaciones en las DHD entre paises. Asi
en Europa los niveles oscilan desde 9,8 DHD en Holanda a
33,4 en Grecia. En Estados Unidos la DHD es de 24,9 DHD’.
Estas variaciones se deberian entre diversos factores como:
a diferencias en estilos de practica clinica, conocimientos
sobre la efectividad de los antibi6ticos, usos de protocolos
y a la influencia del mercado farmacéutico’8.

El analisis de la DHD de los antibi6ticos es un indicador
relevante de calidad en Salud Pulblica ya que es proba-
blemente el mejor marcador de la presion que lleva al
desarrollo de resistencias bacterianas’®. Otros estudios como
el uso de antibidticos asociado a la informacion clinica
nos aportan una valoracion mas exacta de los motivos que
ocasionan la prescripcion de estos farmacos aunque estos
estudios son mas dificiles de llevar a cabo. Entre estos se
encuentra el estudio de Caminal et al'®, el cual analiza
la indicacion de la prescripcion de antibioticos y observa
que del total de las enfermedades infecciosas respiratorias
registradas, solo el 30,1% de los casos requeria tratamiento
antibiotico segln las guias terapéuticas. En este estudio
se observa ademas que so6lo la mitad de las visitas (56,3%)
dan lugar a un uso apropiado de antibidticos. La causa mas
comun de uso inapropiado es la prescripcion innecesaria
(27,9%). En un trabajo similar realizado en Canada'', se
observo que, basandose en el diagnostico, el 61% de las
prescripciones seguian las guias, en el 10% de las ocasio-
nes el antibiotico seleccionado era inadecuado, en el 20%
no estaba indicado el uso de antibioticos y en un 10% exis-
tian alternativas consideradas de primera linea. A pesar de
que se estima que solo el 12% de las infecciones del tracto
respiratorio son de origen bacteriano, los médicos de este
estudio consideraron que un 56% de las estudiadas tenian
esta etiologia.

Las prevalencias mas elevadas de nuestro estudio se
observan en los grupos de edad extremos de edad, ninos
y mayores de 65 afnos (fig. 3). Las elevadas cifras de

prescripcion de antibioticos en la infancia no se justifican
con la casuistica clinica de infecciones respiratorias que
corresponden a virasis en la mayoria de los casos'>. En un
estudio realizado en poblacion pediatrica de Castilla y Leon
se observaban diferencias geograficas con fluctuaciones que
oscilaban entre 24,89 DHD en Le6n y 16,56 DHD en Soria.
Estas variaciones refieren los autores no son debidas a la
presencia de diferentes enfermedades ni de recursos sanita-
rios y sehalan variaciones en los profesionales con un patréon
individual de prescripcion junto con otros factores como
creencias sobre los beneficios del tratamiento, que llevan a
los padres a demandar mayor atencion sanitaria y prescrip-
cion de antibioticos. En la distribucién por sexos observamos
una prevalencia superior en las mujeres (figs 2 y 3), lo que
puede ser debido a una mayor frecuentacion de las mujeres
en las consultas de Atencién Primaria. Yagiie'® describe
el “‘indice de demanda’’ o la presion que el paciente
ejerce directamente sobre el médico para que le prescriba
un medicamento como un factor de gran impacto como
determinante de la prescripcion, en incluso del diagndstico.
En Espaia el indice de demanda es considerado muy
elevado. En los grupos extremos en los cuales no existen
diferencias en la frecuentacion por sexos se observa mayor
consumo de antibioticos en los hombres mayores de 74 afnos
probablemente por mayor exposicion al tabaco y mayor
prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En el analisis de la evolucion del afo 2002 al afo 2007
por principio activo vemos un aumento en las prescripcio-
nes de quinolonas y de amoxicilina-clavulanico a costa de
un descenso en las prescripciones de amoxicilina y macro-
lidos. Este aumento en el uso de estos grupos terapéuticos
no siempre esta justificado. La Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publicado una
Nota Informativa' en la cual recuerda que el uso de amo-
xicilina/acido clavulanico Unicamente esta justificado en
infecciones causadas por bacterias cuyo mecanismo de resis-
tencia sea la produccion de betalactamasas. En un estudio
realizado en Austria refieren que aunque no se ha modifi-
cado el volumen total de las prescripciones si que observan
un cambio en las substancias que los componen, existiendo
un aumento considerable en el consumo de fluorquinolonas,
betalactamicos y un descenso en el uso de tetraciclinas y
trimetropin/sulfametoxazol. No observan cambios en el con-
sumo de macrdlidos en el tiempo'>. El analisis del consumo
de cefalosporinas (J01D), macrolidos, lincosaminas (JO1F)
y quinolonas (JO1M) es también considerado indicador de
la calidad en la prescripcidon de antibiéticos’. Un elevado
consumo de estos farmacos estaria asociado a una practica
pobre debido a que son substancias de segunda linea con
una evidencia limitada en cuanto al beneficio clinico que
pueda obtenerse en las infecciones respiratorias en compa-
racion a la penicilina, afadido al incremento de coste de
estas moléculas en relacion a la penicilina.

La prescripcion de quinolonas en nuestro estudio expe-
rimenta un aumento a lo largo de los afos y en el analisis
del ano 2007 se observa que ocupa el primer lugar en los
individuos mayores de 75 anos. El alto nimero de pacien-
tes expuestos no depende de las dosis diarias o de que el
tratamiento sea de mayor duracion en el tiempo, ya que
recoge Unicamente el individuo expuesto durante el aio. Se
ha descrito el incremento de resistencias en Streptococcus
pneumoniae y E. coli respectivamente, relacionadas con el
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aumento de prescripciones de betalactamicos, quinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion'®"’.

Los datos de este estudio se han obtenido de las pres-
cripciones con cargo al Sistema Nacional de Salud que han
sido dispensadas en oficinas de farmacia. Por lo tanto, no
incluyen la dispensacion de antibioticos sin receta médica
ni la prescripcion privada. Esto deberia suponer un sesgo
no muy alto debido a que la dispensacion de antibioticos
solo debe realizarse bajo prescripcion médica. Sin embargo
Barbero-Gonzalez et al'® estimaron que aproximadamente
un 13,1% del total de antibioticos demandados se dispensa-
ron sin receta, negandose la dispensacion Unicamente en el
1,3% de los casos. La venta sin receta corresponde princi-
palmente al grupo de las penicilinas, y fundamentalmente
amoxicilina y amoxicilina/clavulanico, con un 56%. Por ello,
es de esperar que el consumo real de antibidticos sea supe-
rior a lo referido en los datos de este articulo.

En conclusion, observamos una elevada prescripcion de
antibioticos con un mayor consumo en las edades extremas
de la vida (nifios y ancianos) siendo llamativa la elevada
prevalencia en la infancia, asi como una cifra superior de
consumo de antibioticos en mujeres antes de los 74 afos y en
los hombres después de esta edad. También se constata una
desviacion de las prescripciones hacia las nuevas moléculas
de amplio espectro.

Para hacer frente a estos hechos que conllevan un
aumento de las resistencias bacterianas deben tomarse

Lo conocido sobre el tema

o La resistencia a antibioticos es un problema impor-
tante de salud publica a nivel mundial.

o El uso inadecuado de antibidticos es la causa prin-
cipal del desarrollo de resistencias bacterianas. Los
paises con un elevado uso de antibioticos, como
Espana y Francia, presentan una tasa elevada de
resistencias.

o El analisis de las tendencias regionales y temporales
en la utilizacion de antibi6ticos, nos ayudan a reali-
zar comparaciones y constituyen un estimulo para
mejorar nuestro trabajo. Existen escasos estudios
que analicen las diferencias de género en prescrip-
cion de antibioticos

Qué aporta este estudio

e La prevalencia de exposicion a antibi6ticos en la
poblacion sea proxima al 40%.

o Observamos una elevada prescripcion de antibioticos
con un mayor consumo en la seda des extremas de
la vida, siendo llamativa la elevada prevalencia en
la infancia.

o Por sexos presentan una cifra superior de exposicion
a antibioticos las mujeres antes de los 74 anos y los
hombres después de esta edad.

medidas correctoras como las llevadas a cabo por otros pai-
ses. Algunas acciones han dado lugar a un descenso de las
resistencias, este es el caso de Finlandia'. Entre las actua-
ciones merecen destacarse la aplicacion de guias clinicas, la
monitorizacion de indicadores de calidad de prescripcion de
antibioticos y los estudios de investigacion de las prevalen-
cias de consumo adecuadas mediante un analisis clinico en
cada grupo poblacional asi como los factores relacionados
con el aumento de prescripcion de antibidticos?.
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