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Tabla 1. Tasas de consumo de antibiéticos sistémicos en

paises Europeos. Comparativa Canarias 2014-15

La resistencia a los antimicrobianos (RA) es una amenaza para la salud publica
mun_dlall', |mpllca, infecciones que evoluuone;n peor' que _prolongan estancias Consumo relativo (%DHD respecto al total de antibiéticos sistémicos) % Espectro
hospitalarias con incremento de costes econdémicos y sociales y que, en algu- antibioticos
nos casos, puede incluso llegar a duplicar el riesgo de muerte de los pacientes - S'Stem'f“
; . . . P . . Penicilinas | Penicilinas con Cefalos;)onnas Fl (amplio/
con infecciones por gérmenes resistentes. Ademés, incrementa el riesgo de Region sensibles a | inhibidor de quinlg}(f;;;as estrecho)
la propagacion de la infeccion a otras personas, animales, alimentos y medio betalactamasas | betalactamas ge“e’“'m
ambiente?. o .y Dinamarca 269 82 <01 31 0,63
Para las bacterias, el desarrollo de resistencia a los antibiéticos es un proceso Finlandia 69 77 <01 45 073
evolutivo natural en términos de supervivencia. Este proceso limita la vida Uil Francia 06 248 52 6 40,21
de los antibidticos. Su uso indiscriminado e inadecuado favorece la aparicion | gemana > 32, 22 22 e
y la propagacion de bacterias resistentes, ademas de la posibilidad de reaccio- Holanda 29 1456 0,1 74 777
nes adversas. El desarrollo de nuevos farmacos por si solo no sera suficiente | Noruega 20,1 <01 <01 32 021
para hacer frente a este creciente problemas. La RA es un problema grave en ;zm;l Sé’ . }gg 8%1 ?03 . g?gg
expansion que requiere de un abordaje global y multidisciplinario, y que, de no | gqpasa 04 392 13 106 7613
ser contenido, puede llevarnos a una era post-antibiética. Suecia 24,7 62 02 53 037
Reino_Unido 41 6,3 <0,1 23 1,64
Hasta un 90% del consumo de antibiéticos en Espafia se produce en el ambito | Sanarias 2014} 0,72 464 218 10,53 7530
> ) A , X Canarias 2015 0,75 4521 2,07 10,74 75,83
de Atencion Primaria, donde una tercera parte de las consultas estan relacio-
nadas con las enfermedades infecciosas de las vias respiratorias y, en nifios,

este valor puede llegar a alcanzar el 50%. Estos datos evidencian que es en
este ambito donde las recomendaciones sobre el uso apropiado de antibiéticos
pueden tener un impacto importante en la tarea de preservar la salud publica,
asi como en la de disminuir las resistencias a antibiéticos.

En esta ocasion se presentan datos de consumo que pretenden focalizar el
problema y analizar el uso de los antibidticos y la calidad de los mismos en
cuanto a la seleccion.

ALGUNOS DATOS DE CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS

Las comparaciones de consumo de medicamentos entre poblaciones de dife-
rentes areas geograficas se realizan mediante el célculo de la DHD*.

En la medicina comunitaria, los datos publicados por el tltimo informe del Or-
ganismo de Vigilancia Europeo de Consumo de Antibiéticos, correspondientes
a 20145, posicionan a Espafia entre los paises con consumo mas elevado de
antibiéticos (DHD de 21,64) (figura 1). En nuestra Comunidad Auténoma'y en
el mismo periodo se alcanzé una DHD de 22,15, superando el valor nacional,
ya de por sf alejado de los de algunos paises de nuestro entorno, como Holanda
(DHD 10,58), Suecia (DHD 13,01) o Alemania (DHD 14,60), entre otros. Este
dato ha aumentado un punto en el Ultimo afo en Canarias (DHD 23,15).

Figura 1. Consumo de antibiéticos en Atencién Primaria en
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Adaptado de The European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net)4

Es importante conocer la distribucion de este consumo entre los diferentes
subgrupos de antibiéticos sistémicos de mayor peso: penicilinas, cefalospori-
nas, macrdlidos y lincosamidas y quinolonas (figura 2 y tabla 2).

Figura 2. Consumo de los principales grupos
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Los Ultimos datos publicados a nivel europeo posicionan a las penicilinas como
el subgrupo de antibacterianos mas consumido en el medio extrahospitalario en
2014 en Espafia, comportamiento que se repite en Canarias.

Este dato parece en principio positivo, sin embargo, en relacion a la seleccién
de organismos resistentes, las diferencias entre penicilinas marcan aspectos im-
portantes. Asi, de forma similar a lo reportado a nivel nacionalé, llama la atencién
el porcentaje de contribucion al total de penicilinas que supone las penicilinas
con inhibidores de betalactamasa (PIB) la amoxicilina con acido clavulénico
(tabla 2). En 2014, las PIB representaron en Canarias el 69,94% de las DHD de
penicilinas frente al 26,88% de amoxicilina, y una DHD sobre el total de anti-
biéticos de 45,64, superando cualquier valor de los paises recogidos en la tabla
1. En 2015 los valores se mostraron muy similares. Por el contrario, los datos
de porcentaje de penicilinas sensibles a betalactamasas (Penicilina V oral, ben-
cilpenicilina-procaina, bencilpenicilina-benzatina) se encuentran en el extremo
opuesto, con una DHD sobre el total de antibidticos sistémicos de 0,72 en 2014.

*DHD es el nimero de Dosis Diarias Definidas (DDD*) por 1.000 habitantes y dia, proporciona una idea aproximada del volumen de poblacién tratada diariamente con una dosis habitual de un determinado férmaco. En nuestro medio este
dato se extrae a partir de las dispensaciones realizadas a través de recetas del Sistema Nacional de Salud, sin contabilizar el consumo mediante receta privada. Como dato poblacional se toman los pacientes asignados al Servicio Canario de

la Salud.

La DDD es la dosis media diaria supuesta de un farmaco, cuando se usa en su indicacion principal. Es una unidad técnica internacional de medida del consumo de medicamentos, que se establece de manera arbitraria segtin las recomen-
daciones de las publicaciones cientificas, las recomendaciones del laboratorio fabricante y segtin la experiencia acumulada con cada producto.
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OBJETIVO GENERAL

Transmitir la importancia del correcto uso de los antibidticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Concienciar sobre el elevado uso que hacemos de antibi6ticos de amplio
espectro en nuestra Comunidad.

Concienciar sobre la importancia de una adecuada seleccion del
antibiotico para evitar aumentar las tasas de resistencias a los
antimicrobianos y las reacciones adversas derivadas.

Informar sobre la necesidad de incorporar nuevos indicadores de
calidad de prescripcion de antibioticos para monitorizar el consumo y
como herramienta de toma de decisiones en el uso correcto de los
antibioticos.
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El desarrollo de resistencia a los antibidticos (RA)

* Es un proceso evolutivo natural que limita la vida util de los
antibiéticos. Su uso indiscriminado e inadecuado favorece la
aparicion y la propagacion de bacterias resistentes e incrementa la
posibilidad de reacciones adversas.

« |Implica una peor evolucion de los procesos infecciosos con mayores
estancias hospitalarias, y duplica el riesgo de muerte de los pacientes
con infecciones por géermenes resistentes. Es una amenaza para la
salud publica mundial’.

* Incrementa el riesgo de la propagacion de la infeccion a otras
personas, animales, alimentos y medio ambiente?.

El 90% del consumo de antibidticos en Espana se produce en el ambito de
Atencion Primaria y el 30-50% estan relacionadas infecciones respiratoriasE
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Figura 1. Consumo de antibiéticos en Atencion Primaria en

Europa. Ano 2014
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Organismo de Vigilancia Europeo de Consumo de Antibidticos, correspondientes a 20145

« Espana entre los paises con consumo mas elevado de antibi6ticos
(DHD: 21,64) (Figura 1).

* Canarias en el mismo periodo alcanz6 una DHD de 22,15, superando el valor
nacional. Este dato ha aumentado en 2016 (DHD: 23,15). am
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Datos de consumo de antibioticos

» Distribucidn de consumo entre los principales subgrupos de antibioticos
sistémicos (Tabla 1).

Tabla 1. Tasas de consumo de antibidticos sistéemicos en

paises Europeos. Comparativa Canarias 2014-15

Consumo relativo (%DHD respecto al total de antibiticos sistémicos) 9% Espectro
antibsticos
———— —— P g
nicilinas nicilinas con rinas
Region sensibles a | inhiby de3yd | Fluoro- estrecho)
betalactimasas | betalactamas | generacion | quinolonas
Dinamarca 269 82 <0,1 3,1 0,63
Finlandia 69 17 <01 45 0,73
Francia 06 24,8 5,2 B 40,21
Alemania 55 3,2 2,2 9,2 5,62
Grecia <0,1 21,2 04 7.6 606,81
Holanda 29 146 <01 74 rT
Noruega 20,1 <0,1 <0,1 3,2 0,21
Polonia 09 166 <01 5,3 29,02
Portugal <0,1 438 09 10,4 37,88
Espafia =P (04 === 307 =P |8 =———p 05 == 7513
Suecia 24,7 6,2 0,2 5,3 0,37
Reino Unido 41 6,3 <01 23 164
Canarias 2014 0,72 45,64 2,18 10,63 75,30 .
Canarias 2015 0,75 45,21 2,07 10,74 75,83 -fiti_':é:i'

Adaptado de The Eurcpean Sunesillance of Artimicrobial Corsumption Metwork (ESAC-Metid
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Espana: las PENICILINAS son el subgrupo antibacterianos mas consumido en la
comunidad (datos a nivel europeo (2014)°.

Canarias repite el comportamiento.

Figura 2. Consumo de los principales grupos
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Este dato parece en principio positivo, pero llama la atencién la proporcion que
suponen sobre el total las penicilinas con inhibidores de betalactamasa

(P1B), como la amoxicilina con acido clavulanico (Tabla 2).

Tabla 2. %DHD respecto al total del grupo |

» PIB (AMOXICILINA+ACIDO CLAVULANICO)
PENICILINAS CON ESPECTRO AMPLIADO

== PENICILINAS SENSIBLES A LA BETALACTAMASA

PENICILINAS RESISTENTES A LA BETALACTAMASA

2014

69,94
26,92
1,1
2,04

2015

68,93
27,96
1,15
191

Las penicilinas sensibles a betalactamasas (penicilina V oral, penicilina-
procaina, penicilina-benzatina) se encuentran en el extremo opuesto.
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Las cefalosporinas son el cuarto grupo de antibiéticos mas consumido en 2014

a nivel nacional y también en Canarias.

Destaca la escasa utilizacion de cefalosporinas de 12 generacion (0,82% del

total de cefalosporinas) (Tabla 2).

Tabla 2. %DHD respecto al total del grupo |

—— > CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION
CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION
CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

2014

0,82
69,91
29 26

2015

0.89
69,14
2947
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Macrélidos y lincosamidas: dentro del grupo se observa una menor utilizacién
de los de menor espectro.

Quinolonas: en consumo, se posicionan como el segundo grupo de
antibioticos, superando a los macrélidos. (Tabla 2).

Tabla 2. %DHD respecto al total del grupo

AZITROMICINA 47,19 52,37
CLARITROMICINA 39,71 36,31
ERITROMICINA 4,75 4,04
RESTO MACROLIDOS 3,60 290
CLINDAMICINA 4,62 429
CIPROFLOXACINO 484 47,2
LEVOFLOXACINO 339 38,5
OTRAS QUINOLONAS 17,70 14,29

En Espana la utilizacion de antibidticos de amplio espectro es muy superior a los

paises de nuestro entorno, incluidos aquellos con alto consumo de antibidticos.
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(gram negativas
productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), S. aureus

resistentes a la meticilina (SARM)), etc. Estos antibiéticos deben ser
evitados, a menos que existan indicaciones clinicas claras.

(penicilinas sensibles a betalactamasas y las cefalosporinas de 1°
generacion), de eleccion en la mayoria de las situaciones

relacionadas con la prescripcion antibidtica en Atencion Primaria.

(23]
(23]
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Recomendaciones
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Penicilinas

« Enlas infecciones del tracto respiratorio superior, en general la bacteria
mas prevalente es el (S. pneumoniae) y su resistencia no esta
mediada por beta-lactamasas, por lo que la asociacion amoxicilina-acido
clavulanico no anade eficacia a la amoxicilina sola.

« Las infecciones causadas por , tanto en infecciones
respiratorias como en piel y partes blandas, son susceptibles de tratamiento
con penicilina V. ElI S. pyogenes no es productor de beta-lactamasas, por lo
que la asociacion amoxicilina-acido clavulanico no afade eficacia y se
desaconseja su uso®.

 En las infecciones cutaneas por , €s de eleccidén un betalactamico
resistente a penicilinasa como cloxacilina o una cefalosporina de 12
generacion.





"

Servicio

Canario de la Salud
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Cefalosporinas

Las cefalosporinas de 22 generacién frente a bacterias
grampositivas poseen un espectro similar o ligeramente
inferior a las cefalosporinas de 12, aunque mayor estabilidad a la
hidrolisis por betalactamasas producidas por bacterias
gramnegativasé.

Las cefalosporinas de 3? generacion deben reservarse para usos
muy justificados en el medio ambulatorio. Las de administracion oral
comparten las indicaciones con las de 2% y, en contraste con éstas,

cefixima y ceftibuteno tienen poca o ninguna actividad frente a S.
aureus.
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Recomendaciones
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Macrolidos

Solo de eleccidn en casos muy concretos (alergia a

betalactamicos, infeccidn respiratoria por gérmenes atipicos o
infeccion por B. pertussis).

No son antibioticos de primera linea en Atencion Primaria debido al
aumento de las tasas de resistencias en Espana.

S. pyogenes presenta tasas de resistencia del 20 al 35% frente a los
macrolidos de 14 atomos de carbono (eritromicina, claritromicina y
roxitromicina) y a los de 15 atomos de carbono (azitromicina), aunque

mantiene una sensibilidad aceptable a los de 16 atomos de carbono
(Josamicina y midecamicina)®.
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Fluorquinolonas

No constituyen la primera linea en el tratamiento de las infecciones
en Atencion Primaria, debido a los altos niveles de resistencias de
microorganismos como E. coli y el preocupante incremento en la
incidencia de cepas BLEE. El consumo previo con antibioticos,

particularmente con éstos, se ha identificado como factor de riesgo
para la adquisicion de estas cepas’©.
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-

y el riesgo de hepatotoxicidad aguda,
primera causa de ingreso hospitalario por hepatotoxicidad
medicamentosa en la poblacion adulta®.

)S: con sus interacciones y efectos adversos, como la de
prolongacion del intervalo QTy riesgo para desarrollar arritmia
cardiaca y torsade de pointes (especial precaucion en pacientes de
riesgo).

: con efectos adversos, que aunque poco
frecuentes, pueden ser incapacitantes y potencialmente permanentes
(artropatias, tendinitis y rotura del tendon, arritmias y alargamiento de
onda QT, entre otras).

La FDA declaro que estos riesgos pueden superar los beneficios en pacientes

con sinusitis aguda, bronquitis aguda y las infecciones del tracto urinario no
complicadas, con otras opciones de tratamientol?,





[
] -
':' Conclusiones

Canario de la Salud

Las resistencias a los antibioticos suponen un problema de salud
publica mundial.

El elevado uso que hacemos de antibioticos de amplio
espectro en nuestra Comunidad, fundamentalmente a costa de
amoxicilina-acido clavulanico, no es una buena noticia.

Es necesario incorporar nuevos indicadores para monitorizar el

consumo, con la finalidad de un uso correcto de los antibioticos y
evitar la expansion de resistencias.

Los profesionales sanitarios debemos tomar consciencia de lo que
conlleva la buena utilizacion de todos los antibidticos y mejorar la
utilizacion de los mismos.
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bla 2. %DHD respecto al total del grupo

2014 2015
PIB (AMOXICILINA+ACIDO CLAVULANICO) 69,94 68,93
PENICILINAS CON ESPECTRO AMPLIADO 26,92 27,96
PENICILINAS SENSIBLES A LA BETALACTAMASA 11 1,15
PENICILINAS RESISTENTES A LA BETALACTAMASA 2,04 191
CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION 0,82 089
CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION 69,91 69,14
CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION 29,26 2997
AZITROMICINA 47,19 52,37
CLARITROMICINA 39,71 36,31
ERITROMICINA 475 4,04
RESTO MACROLIDOS 3,60 290
CLINDAMICINA 4,62 429
CIPROFLOXACINO 484 472
LEVOFLOXACINO LY 385
OTRAS QUINOLONAS 17,70 14,29

Entre las cefalosporinas, cuarto grupo de antibiéticos mas consumido en 2014,
tanto a nivel nacional como en Canarias (DHD Espafia: 1,64; DHD Canarias:
1,65), llama la atencion la escasa utilizacion de cefalosporinas de 1° generacion
que supone el 0,82% del total de cefalosporinas. Algo similar ocurre con los
macrolidos y lincosamidas, con una menor utilizacién, dentro del grupo, de los
antibidticos de menor espectro. Ambos subgrupos son superados por las quino-
lonas que se posicionan en el segundo lugar del consumo.

Estos datos nos alejan de un escenario dptimo de porcentaje de utilizacion de
antibidticos de espectro amplio/estrecho, ya que su valor, similar al nacional
en 2014 y que se mantiene en 2015, es muy superior a los paises de nuestro
entorno, incluso a los de aquellos con un consumo en DHD mas elevado que
el nuestro (por ejemplo Francia DHD 29,01, Tasa amplio/reducido 40,21), y
muy lejos de paises como Noruega, Suecia o Finlandia, donde la seleccién del
antibictico de espectro reducido supera a los de amplio espectro.

Conviene insistir en que la evidencia actual demuestra claramente que el
uso inadecuado de antimicrobianos de amplio espectro esta asociado a la
seleccion de bacterias resistentes a los mismos (bacterias Gram negativas pro-
ductoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), S. aureus resistentes
a la meticilina (SARM)) y a la induccion de la infeccion por Clostridium difficile,
por lo que deben ser evitados, a menos que existan indicaciones clinicas claras
para su uso.

Una forma de disminuir la presion selectiva sobre las bacterias en el intesti-
no y el medio ambiente, y con ello reducir la posibilidad de seleccionar cepas
resistentes?, es utilizar antibidticos de espectro reducido como las penicilinas
sensibles a betalactamasas y las cefalosporinas de 12 generacion, de eleccion
en muchas de las situaciones relacionadas con la prescripcion antibiética en
Atencion Primaria.

Las infecciones del tracto respiratorio superior son frecuentemente virales, y en
general no requieren tratamiento antibictico.

La resistencia adquirida del neumococo (S. pneumoniae) no estéd mediada por
beta-lactamasas, por lo que la asociacion amoxicilina-acido clavulanico no afia-
de eficacia al uso de amoxicilina sola.

Las infecciones causadas por S. pyogenes, tanto en infecciones respiratorias
como en piel y partes blandas, son susceptibles de tratamiento con penicilina
V. EI'S. pyogenes no es productor de beta-lactamasas, por lo que la asociacién
amoxicilina-acido clavuldnico no afiade eficacia al antibiético antes citado y se
desaconseja su use®.

En las infecciones con sospecha de ser producidas por S. aureus, serfa de elec-
cién un betalactamico resistente a penicilinasa como cloxacilina o una cefalos-
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porina de 12 generacién como cefadroxilo o cefalexina, antibidticos de espectro
reducido y con menor probabilidad de seleccién de cepas resistentes, y con
menos efectos adversos sobre la flora microbiana protectora que el resto de
betalactamicos orales, por lo que amoxicilina—acido clavuldnico seria una alter-
nativa. Ninguno de ellos serfa Util ante la sospecha de SARM ya que no poseen
actividad frente al mismo’.

De forma similar, las cefalosporinas de 2° generacion, se consideran una al-
ternativa, ya que frente a bacterias grampositivas poseen un espectro similar
o ligeramente inferior a las cefalosporinas de 1° generacién, pero una mayor
estabilidad a la hidrélisis por betalactamasas producidas por bacterias gramne-
gativas8. Las cefalosporinas de 37 generacion deben reservarse para usos muy
justificados en el medio ambulatorio. Las de administracion oral comparten las
indicaciones con las de 2%y, en contraste con éstas, cefixima y ceftibuteno tie-
nen poca o0 ninguna actividad frente a S. aureus.

En cuanto a los macrdlidos, excepto en casos muy concretos (alergia a be-
talactamicos, infeccion respiratoria por gérmenes atipicos o infeccién por B.
pertussis), no son antibiéticos de primera linea en Atencion Primaria debido al
aumento de las tasas de resistencias en Espafia. Por ejemplo, S. pyogenes pre-
senta tasas de resistencia del 20 al 35% frente a los macrdlidos de 14 &tomos
de carbono (eritromicina, claritromicina y roxitromicina) y a los de 15 atomos de
carbono (azitromicina), aunque mantiene una sensibilidad aceptable a los de
16 atomos de carbono (josamicina y midecamicina)®.

Las fluoroguinolonas no constituyen la primera linea en el tratamiento de las
infecciones en Atencion Primaria, debido a los altos niveles de resistencias de
microorganismos como E. coliy el preocupante incremento en la incidencia de
cepas BLEE. El consumo previo con antibiéticos, particularmente con éstos,
se ha identificado como factor de riesgo para la adquisicion de estas cepas!o.

A todo ello hay que afiadir los efectos adversos nada despreciables con estos
medicamentos:

o El riesgo de hepatotoxicidad aguda por amoxicilina-acido clavulénico, que es
la primera causa de ingreso hospitalario por hepatotoxicidad medicamentosa en
la poblacion adultall.

e | as interacciones y efectos adversos de los macrélidos, como una prolonga-
cion del intervalo QT, confiriendo un riesgo para desarrollar una arritmia car-
diaca y torsade de pointes, por 1o que se debe tener especial precaucion en
pacientes de riesgo.

o | 0s efectos adversos de las fluoroquinolonas que, aunque poco frecuentes,
pueden ser incapacitantes y potencialmente permanentes (artropatias, tendini-
tis y rotura del tendén, arritmias y alargamiento de onda QT, entre otras), y han
llevado a la FDA a declarar que estos riesgos pueden superar los beneficios para
los pacientes con sinusitis aguda, bronquitis aguda y las infecciones del tracto
urinario no complicadas, que tienen otras opciones de tratamientol2.

CONCLUSIONES

e | as resistencias a los antibiéticos suponen un problema de salud publica
mundial.

e £| elevado uso que hacemos de antibiéticos de amplio espectro en nuestra
Comunidad, fundamentalmente a costa de amoxicilina-acido clavulanico, no es
una buena noticia.

e s necesario incorporar nuevos indicadores en los programas de gestion con-
venida para monitorizar el consumo, con la finalidad de un uso correcto de los
antibicticos y evitar la expansion de resistencias.

e Todos los profesionales sanitarios debemos tomar consciencia de o que
conlleva la buena utilizacién de todos los antibiéticos y mejorar la utilizacion
de los mismos.
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