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Objetivos

Analizar la evolucion de la utilizacion de antibidticos en
la poblacion pediatrica, durante los ultimos 5 afios en la
Comunidad Autonoma de Castilla y Leon.

Material y métodos

Se procesaron los antibidticos prescritos a la poblacion
pediatrica en el ambito extrahospitalario, utilizando la
base de datos CONCYLIA. La unidad técnica de medida fue
la dosis diaria definida (DDD) y el indicador comparativo
utilizado la DDD por 1.000 habitantes por dia (DHD).

Resultados

El consumo global fue elevado (21,21 DHD). A lo largo
de los 5 afios estudiados se observaron variaciones impor-
tantes, especialmente en el afio 2003 en que se alcanzd el
mayor consumo (25,05 DHD). Los subgrupos terapéuticos
mas prescritos fueron las penicilinas de amplio espectro
(8,08 DHD) y penicilinas asociadas a inhibidores de la be-
talactamasa (7,29 DHD), seguidas a mayor distancia por ce-
falosporinas (2,81 DHD) y macroélidos (2,52 DHD). El por-
centaje de prescripcion de penicilinas de amplio espectro
fue mas elevado que el de penicilinas asociada a inhibido-
res de la betalactamasa durante los afios 2001 y 2002, se
iguald en el 2003 y se invirtio esta tendencia los altimos
2 afos.

Conclusiones

Las diferencias de consumo fueron notables a lo largo
del tiempo. Se observo un cambio en el patron de uso,
principalmente a favor de las penicilinas asociadas a inhi-
bidores de la betalactamasa los ultimos 2 afios.
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ANALYSIS OF ANTIBIOTIC CONSUMPTION IN
THE PEDIATRIC POPULATION OF CASTILE AND
LEON (SPAIN) FROM 2001 TO 2005

Objectives
To analyze trends in antibiotic use among the pediatric
population of Castile and Le6én from 2001 to 2005.

Material and methods

The antibiotics prescribed to the pediatric population in
primary care were processed using the CONCYLIA data-
base. The technical unit of measurement was the defined
daily dose (DDD) and the comparative indicator used was
the DDD per 1000 inhabitants/day (DID).

Results

Overall consumption was high (21.21 DID). Through-
out the 5 years of the study we observed substantial varia-
tions, especially in 2005, the year in which consumption
was highest (25.05 DID). The therapeutic subgroups most
frequently prescribed were wide-spectrum penicillins
(8.08 DID) and penicillins associated with beta-lactamase
inhibitors (7.29 DID), followed by cephalosporins
(2.81 DHD) and macrolides (2.52 DHD). The percentage
of wide-spectrum penicillin prescription was higher than
that of penicillins associated with beta-lactamase in-
hibitors between 2001 and 2002. These percentages were
similar in 2003, and the percentage of wide-spectrum
penicillin prescription was lower than that of penicillins
associated with beta-lactamase inhibitors in the last
2 years of the study.

Conclusions

Marked differences in consumption were observed over
the study period. Changes in patterns of use were found,
with an increase in the use of penicillins associated with
beta-lactamase inhibitors in the last 2 years of the study.
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INTRODUCCION

Los antibi6ticos se consideran uno de los avances mis
relevantes que la investigacion farmacologica ha aportado
para mejorar la salud de la poblacion. Sin embargo des-
de su introduccion en 1940! se ha constatado un aumen-
to de las resistencias y hay evidencia cientifica que apo-
ya la idea de que el consumo de antibitticos es el factor
mis importante que ha acelerado dicho fenémeno biolo-
gico evolutivo natural®3; este hecho podria suponer un
grave problema de salud publica.

Espafia es uno de los paises mas afectados, presentan-
do tasas de consumo de antibidticos muy elevadas entre
los paises de la Unién Europea’. Pese a ello, los estudios
que evaltan el consumo y los factores que intervienen
se desarrollan de forma progresiva®®, y existen escasos
estudios descriptivos basados en datos oficiales a nivel de
poblacion pediatrica®19.

Con la finalidad de contribuir a un mejor conocimien-
to de los patrones de uso de antibitticos en la poblacion
pediatrica se realizo el presente trabajo que ha tenido dos
objetivos fundamentales. En primer término describir la
evolucion del consumo extrahospitalario de antibioticos
en la poblacion pediatrica de la Comunidad Autonoma de
Castilla y Leon, a lo largo de los Gltimos 5 afios, y en se-
gundo lugar analizar los cambios temporales en el pa-
tron de uso de los antibidticos en dicha poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio y fuentes de informacion

Se desarroll6 un estudio ecoldgico observacional des-
criptivo, en el que se analizo la tendencia en el consumo
de antibidticos por prescripcion. Se consideraron para
el andlisis los antibiéticos de uso sistémico incluidos en el
grupo JO1 de la Clasificacion Anatdmica Terapéutica
(ATC) de medicamentos del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo'l.

La fuente de informacion fue el registro de consumo de
antibiéticos facilitado por la Gerencia Regional de la Co-
munidad Autonoma de Castilla y Leon. Esta informacion
procede del nuevo Sistema de Informacion de Farmacia
(CONCYLIA), el cual permite conocer y evaluar los pro-
cesos de prescripcion, dispensacion y facturacion de anti-
bidticos con cargo al Sistema Nacional de Salud.

De las 243 Zonas Basicas de Salud en que se subdivi-
de Castilla y Leon, se analiz6 el consumo de la pobla-
cion pediatrica de las 110 en las que la asistencia sanitaria
era responsabilidad de un pediatra.

Posteriormente se relaciond esta base de datos expre-
sada en dosis diaria definida (DDD) con los datos de po-
blacion obtenidos de la base de datos de Tarjeta Sanitaria,
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obteniendo para cada uno de los principios activos las
DDD por 1.000 habitantes y dia (DHD); y se procedio a
la agrupacion en sus respectivos subgrupos terapéuticos.
Se consideraron 5 grupos: penicilinas de amplio espectro
(amoxicilina, ampicilina), penicilinas asociadas a inhibi-
dores de betalactamasas (amoxicilina-acido clavuldnico),
macrolidos y lincosamidas (claritromicina, azitromicina,
eritromicina, midekamicina, josamicina, espiramicina), ce-
falosporinas (cefuroxima, cefixima, cefaclor, ceftibuteno,
cefpodoxima proxetilo, cefprozilo, cefonicida, cefadroxi-
lo, cefalexina, cefradina), y el resto de subgrupos tera-
péuticos fueron agrupados bajo la denominacion “resto”.
En este subgrupo incluimos penicilinas sensibles a beta-
lactamasas (fenoximetilpenicilina), penicilinas resistentes
a betalactamasas (cloxacilina), aminoglucésidos (genta-
micina), sulfamidas (sulfametoxazol-trimetoprima), tetra-
ciclinas (doxiciclina, minociclina), quinolonas (ciproflo-
xacino) y otros (fosfomicina, nitrofurantoina).

Analisis estadistico

Se calcul6 el consumo anual medio de antibidticos y
se realiz6 un andlisis estratificado en funcién de los dis-
tintos subgrupos terapéuticos. Para comparar los subgru-
pos se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis tras comprobar
ausencia de normalidad por el método de Shapiro-Wilk.
Se consideraron diferencias significativas entre grupos
cuando el valor de p < 0,05. A su vez, se calculd el por-
centaje de cada uno de los subgrupos terapéuticos del to-
tal de antibidticos consumidos en el periodo de estudio
y el intervalo de confianza del 95 %.

Se describi6 la tendencia en el consumo anual medio
de antibi6ticos de uso sistémico en los 5 afos considera-
dos. También se realiz6 una valoracion de la tendencia
estratificando en funcion de los distintos subgrupos tera-
péuticos. Por otro lado, se calcul6 el cambio interanual
en el consumo de antibi6ticos de uso sistémico.

Por ultimo, se calculd la prescripcion media durante el
periodo de estudio para los principios activos mas desta-
cables, y se compararon mediante la prueba de Kruskal-
Wallis, considerindose diferencias significativas cuando el
valor p < 0,05.

RESULTADOS

El volumen global de antibi6ticos de uso sistémico
prescritos anualmente a la poblacion infantil en Castilla y
Leon durante el periodo 2001-2005, fue de 21,21 DDD
(DE 2,26) por 1.000 habitantes y dia.

La evolucion anual de la prescripcion de antibioticos, a
lo largo del periodo de estudio presentd un curso fluc-
tuante con escasa variacion durante los afios 2001 y 2002
(19,5 DHD), un destacado incremento en 2003 (25,1 DHD)
y un posterior descenso y estabilizacion durante los anos
2004-2005 (21,0 y 20,9 DHD, respectivamente). Esta evo-
luciéon se hace evidente en los cambios interanuales de
consumo, produciéndose el mayor incremento en el afio
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TABLA 1. Consumo medio anual por subgrupos ocasionado por el consumo de antibi6ticos de uso sistémico
en dosis diaria definida por 1.000 habitantes y dia (DHD)

Subgrupo Media DHD (DE) Porcentaje (n = 106) IC 95%

Penicilinas de amplio espectro 8,08 (0,801) 38,1 (40,4) 28,3-48,9
Penicilinas asociadas a inhibidores de betalactamasa 7,29 (1,913) 34,4 (36,4 24,6-43,7
Cefalosporinas 2,80 (0,333) 13,2 (14,0) 6,3-20,1
Macrolidos 2,51 (0,362) 11,8 (12,5) 53-183
Resto 0,53 (0,053) 2,5(2,6) 0,5-7,1

Total 21,21 (2,258 100,0

2003 (28,3 %), seguido de la disminucioén mas acusada
en el afio 2004 (-16,2%) (fig. 1).

El analisis estratificado por subgrupos terapéuticos
muestra diferencias significativas en el consumo medio
anual de los distintos grupos (p < 0,001). Las penicilinas
de amplio espectro fueron el subgrupo de mayor pres-
cripcion, con un 38,1% de las DDD totales, seguidas de
las penicilinas asociadas a inhibidores de la betalactama-
sa con un 34,4 % (tabla 1). Respecto a la evolucion del
consumo a lo largo del periodo de estudio, se observaron
tendencias diferentes para los subgrupos terapéuticos
considerados (fig. 2). Las penicilinas asociadas a inhibi-
dores de la betalactamasa experimentaron un progresivo
aumento, igualando practicamente la prescripcion de las
penicilinas de amplio espectro en el ano 2003 y las supe-
raron en los afios 2004 y 2005. La evolucion interanual de
cefalosporinas y macrolidos fue paralela, presentando
una tendencia descendente con un pico de consumo en
el ano 2003. El “resto” de los subgrupos representaron
porcentajes que se mantuvieron constantes y estuvieron
todos los anos por debajo del 3%, suponiendo el 2,5% de
los antibioticos prescritos para el periodo de estudio.

Al analizar la prescripcion por principios activos se ob-
servan también diferencias significativas (p < 0,001), des-
tacando el consumo de amoxicilina y amoxicilina-acido
clavulanico (fig. 3).

DiscusiON

Aunque los estudios basados en prescripcion de rece-
tas de la Seguridad Social nos proporcionan una vision
global del consumo de antibidticos, tienen una serie de li-
mitaciones. Por un lado, infravaloran el consumo de an-
tibidticos ya que no recogen el consumo de antibioticos
intrahospitalarios, las prescripciones procedentes de con-
sultas privadas ni el consumo por automedicacion, que
en Espafa alcanza cifras nada despreciables!?. Por otro
lado y sobrestimando el consumo estd el hecho de que
no todo lo que se vende se consume ya que hay perso-
nas que no inician o abandonan los tratamientos prescri-
tos antes de finalizarlos'3. Pese a ello y aunque la pres-
cripcion no es sindbnimo de consumo de antibidticos,
actualmente se acepta como un buen marcador de con-
sumo. Por Gltimo, aunque la DDD se refiere a dosis de
mantenimiento en adultos y puede subestimar el nimero
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de personas en tratamiento con antibioticos cuando se
analiza la prescripcion en poblacion pediatrica, es una
unidad técnica de medida que no refleja necesariamente
la dosis recomendada o prescrita ni siquiera en los adul-
tos, ni con las pautas terapéuticas de cada zona. De he-
cho, es necesario aclarar que la DDD de 1 g utilizada
para la amoxicilina se corresponde mis con el tratamien-
to habitual de un nifio que de un adulto y que las DDD
del resto de principios activos se aproximan a las dosis
utilizadas habitualmente cuando el nifio pesa en torno a
los 25 kg. El principal proposito del sistema ATC/DDD,
usado desde los inicios de 1970, es servir de herramienta
para presentar estadisticas de utilizacion de medicamen-
tos con el objetivo de mejorar el uso de éstos. De mane-
ra complementaria cabe apuntar que este sistema se ha
desarrollado para poder realizar estudios comparativos de
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do de estudio (2001-2005).

consumo en distintas zonas geogrificas y dentro de una
misma zona en distintos periodos de tiempo.

Como un hallazgo principalmente destacable en nues-
tra investigacion subrayamos el dato de consumo global
a lo largo del periodo estudiado de 21,21 DDD por
1.000 habitantes y dia, lo que supuso un alto consumo en
la Comunidad de Castilla y Leon, en concordancia con el
hiperconsumo de este grupo de firmacos que se produce
en Espafia, respecto a otros paises de nuestro entorno’ y
a algunas comunidades autobnomas en distintos periodos
de estudio®. De esta manera se estima que aproximada-
mente 21 ninos por cada 1.000 se encuentran diariamen-
te en tratamiento antibidtico. Pero disponemos de pocos
estudios de utilizacion de medicamentos de tipo descrip-
tivo que analicen de forma exclusiva el consumo en po-
blacion pediatrica y que nos permitan contrastar nues-
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tros resultados. El Ginico estudio que hace referencia al
consumo pedidtrico en DDD, utilizando una base de da-
tos oficial, ha sido realizado en una region de Italia (Ra-
venna) en el afio 1999, encontrando cifras de prescrip-
cion de 23,6 DHD en la poblacion de 0 a 9 anos. Los
otros dos estudios”!? de prescripcion de antibioticos en
ninos utilizan como indicador de consumo el nimero de
prescripciones cada 1.000 nifios por afio, no comparables
con las DHD del nuestro.

Las posibles causas de la variabilidad observada en la
evolucion interanual, especialmente en el ano 2003, pue-
den residir en los prescriptores (pediatras) y los consu-
midores, asi como en la etiologia y variabilidad de las in-
fecciones. Por lo que respecta a los pediatras es posible
una cierta tendencia a la medicina defensiva, que adopta
la prescripcion de antibidticos para procesos aparente-
mente banales en prevision de una posible complicacion
posterior. Respecto al papel del consumidor, destacar que
la poblacion espanola con frecuencia participa activa-
mente en la utilizacion de antibitticos, demandando la
prescripcion de antibidticos por los propios médicos. En
un reciente estudio publicado, el 31 % de los pediatras
encuestados dijo recibir frecuentemente presiones de los
padres para recetar antibioticos'>. Como la prescripcion
y consumo de antibioticos estan ligados a los procesos in-
fecciosos, principalmente a las infecciones respiratorias,
la variabilidad de éstas determina cambios en los datos de
prescripcion de los mismos. En Atencion Primaria con
frecuencia es dificil distinguir y catalogar los distintos cua-
dros infecciosos, especialmente los de vias respiratorias
y sobre todo su posible etiologia, con frecuencia viral.

Al analizar la evolucion anual de los distintos subgru-
pos de antibidticos de uso sistémico observamos dos he-
chos importantes: por una parte destacamos la centrali-
zacion de la prescripcion en las penicilinas de amplio
espectro y en las asociadas a inhibidores de betalactama-
sa que a lo largo del quinquenio supusieron casi las tres
cuartas partes de las DDD, seguidas por las cefalospori-
nas y macrolidos y lincosamidas, que en conjunto repre-
sentaron el 97,5% del total de la prescripcion. Por otra
parte observamos una evolucion no uniforme de los dis-
tintos subgrupos y principios activos a lo largo del perio-
do 2001-2005.

Respecto a las penicilinas de amplio espectro observa-
mos un cambio en el patron de uso, mostrando un con-
sumo maximo en el ano 2003, declinando su prescripcion
en los Gltimos 2 afos hacia las penicilinas asociadas a in-
hibidores de betalactamasas. Dentro de este subgrupo
destaco la prescripcion de amoxicilina como el mas ele-
vado de todos los principios activos. Este hecho no pare-
ce extraio ya que son muchas las guias y protocolos de
uso prictico!® que muestran sus indicaciones clinicas,
constituyendo el tratamiento de eleccion o una opcion te-
rapéutica de primera linea en distintos procesos infeccio-
sos, principalmente de vias respiratorias, en los que esta-

rian implicados especialmente dos microorganismos:
Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae. El
primero sigue siendo 100% sensible a penicilina, en cam-
bio S. pneumoniae presenta disminucion de sensibilidad
a la penicilina con tasas de resistencias que en nuestro
pais alcanzan un 22 %, en datos obtenidos del estudio
multicéntrico de vigilancia de sensibilidad de patdgenos
respiratorios (proyecto SAUCE)!'. Si bien en nuestra se-
rie existe un alto consumo de amoxicilina, lo que seria
deseable es la no prescripcion de ningln antibidtico
cuando no existe indicacion clinica.

El segundo principio activo mas prescrito fue la com-
binacion de amoxicilina y acido clavulanico. El fuerte
arraigo y estabilidad observado en la prescripcion de este
compuesto entre los pediatras de Castilla y Leon en la
era de las resistencias a antibioticos podrian explicarse
por la aportacion que la molécula asociada (el inhibidor
de betalactamasa) realiza, aumentando el espectro de ac-
cion de la amoxicilina a bacterias que se han hecho re-
sistentes por produccion de estas enzimas!®. Sin embargo,
la resistencia al neumococo se produce como consecuen-
cia de modificaciones en las dianas a las que los betalac-
tamicos deben unirse para actuar, no a la sintesis de be-
talactamasa, por lo que en estas circunstancias el uso de
inhibidores enzimaticos como el 4cido clavulanico no es-
taria justificado.

Las cefalosporinas constituyen un extenso subgrupo te-
rapéutico de antibitticos bactericidas, de amplio espectro
y farmacologia diversa, cuyos efectos secundarios no son
generalmente muy frecuentes ni severos. Su indicacion
son infecciones muy concretas y casi nunca en profila-
xis. A pesar de todo, son el tercer subgrupo mis prescri-
to suponiendo el 13,23 % de las DDD prescritas. El por-
centaje de prescripcion de cefalosporinas en nuestra zona
fue menor que el observado en nifios italianos donde se
convirti6 en el subgrupo terapéutico mas utilizado en ni-
flos mayores de 6 afos, a expensas fundamentalmente
del cefaclor!®. Respecto a otros trabajos realizados en po-
blacion general encontramos mis prescripcion en nuestro
estudio®!9, quiza por la desviacion de la prescripcion ha-
cia las quinolonas en la poblacion adulta, que presentan
un auge progresivo siendo utilizadas en multiples proce-
sos infecciosos urinarios, respiratorios y dermatologicos.
La administracion por via oral de estos compuestos en 1 o
2 dosis diarias, generalmente bien toleradas o el marke-
ting de los laboratorios farmacéuticos, podrian explicar
el uso de esta categoria de antibioticos mas alla de lo
que supuestamente serian sus indicaciones.

La evolucion del subgrupo de macrolidos y lincosami-
das, presentd un comportamiento paralelo al de las cefa-
losporinas, con una tendencia decreciente a lo largo del
periodo de estudio, con un pico de prescripcion el ano
2003. Aunque son el tratamiento empirico de eleccion de
la neumonia supuestamente debida a patdgenos atipicos
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp. o Legionella
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pneumophila), muestran una excelente actividad frente a
Bordetella pertussis y Campylobacter jejuni'y son la alter-
nativa terapéutica tradicionalmente utilizada en el trata-
miento de las infecciones cuando se ha documentando
una alergia a los betalactimicos?, en la actualidad se
replantea su utilidad en el tratamiento empirico de las
infecciones respiratorias de supuesta etiologia neumoco-
cica, principalmente otitis, sinusitis y neumonias adquiri-
das en la comunidad, debido a que las cifras de resisten-
cia del S. pneumoniae estan llegando al 53,3% en ninos!’.
Destacaron por su importancia terapéutica los datos de
la claritromicina sobre el resto de los principios activos
de este subgrupo, principalmente la eritromicina, intervi-
niendo en esta supremacia en primer lugar su comoda
posologia y un espectro amplio, en segundo lugar su baja
incidencia de efectos secundarios gastrointestinales com-
parada con la eritromicina, en tercer lugar la claritromici-
na presenta nuevas indicaciones terapéuticas con fuerte
impacto en la prescripcion, como la erradicacion del He-
licobacter pylori?! y por Gltimo es sin duda un firmaco
donde las campanas de marketing de las compaiias far-
macéuticas han influido notablemente.

El resto de los subgrupos terapéuticos representaron
porcentajes muy pequenos, de forma que agrupados su-
pusieron el 2,5% del consumo total, y mostraron en su
conjunto una evolucion homogénea a lo largo del perio-
do. Las clasicas penicilinas como la fenoximetilpenicilina
son el noveno principio activo mas prescrito, hecho que
contrasta con los resultados obtenidos en poblaciones
europeas, como Holanda, Dinamarca y Suecia donde es
el principio activo mis utilizado y que parece demostrar
que siguen siendo medicamentos perfectamente validos
en el tratamiento de la faringoamigdalitis aguda y que su
utilizacion tan escasa en nuestra Comunidad se deba al
mal sabor, escasez de presentaciones aptas para nifos pe-
quenos, posologia incomoda y escasa promocion de la
industria farmacéutica debido al estrecho margen comer-
cial. Nuestro estudio mostré un bajo consumo de trimeto-
prima-sulfametoxazol (en torno a 0,15 DHD) en concor-
dancia, con el aumento de resistencias encontradas frente
a Escherichia coli en las infecciones urinarias (70%)> y
Salmonella spp. en las infecciones gastrointestinales
(85-90%), aunque constituye una excelente opcion tera-
péutica para el tratamiento, en presencia de un antibio-
grama, que muestre sensibilidad a su agente causal. Ape-
nas apreciamos consumo de quinolonas y tetraciclinas
debido a que su utilizacién en nifios esta limitada.

En conclusion, el consumo de antibi6ticos en la pobla-
cion pedidtrica de Castilla y Leon ha experimentado cam-
bios importantes a lo largo de los Gltimos 5 anos, tanto en
lo cuantitativo como en lo cualitativo. Es especialmente
destacable el cambio en los habitos de prescripcion de
antibioticos de uso sistémico a partir del ano 2003, a favor
de las penicilinas asociadas a inhibidores de betalacta-
masas.
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