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RESUMEN

Este documento analiza la situacién espafiola de la resis-
tencia bacteriana a los antibiéticos, principalmente de los patd-
genos que causan infecciones comunitarias en humanos, y
también revisa este problema en poblaciones animales. Evalda
igualmente el consumo de los antibigticos v su uso en los can-
pos médico y veterinario, asi como el papel que en este tema
tienen los farmacéuticos, la industria farmacéutica y la admi-
nistracion sanitaria. Tras la parte de revision global, se propo-
nen estrategias de vigilancia epidemioldgica y medidas con-
cretas recomendadas a las distintas partes implicadas. El au-
mento de la resistencia a los antibidticos constituye un
problema mundial que preocupa cada vez mds, habiéndose pu-
blicado recientemente documentos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud y de la Sociedad Americana de Microbiologia
sobre el tema. Bajo el auspicio del Ministerio de Sanidad se
constituyd en 1994 un panel de expertos que ha elaborado este
documento de consenso con recomendaciones especificas que
abordan de una manera sistemdtica este importante problema
de Salud Priblica.

Palabras clave: Resistencia bacteriana. Uso apropiado
de medicamentos. Consumo de antibidticos. Coste por antibié-
ticos.

ABSTRACT
Antibiotic Resistance in Spain:
What to do?

This document represents the recommendations of a pa-
nel of Spanish experts on antibiotic use and resistance. In a
Task Force, under the auspices of the Spanish Ministry of
Health and Consumer Affairs that took place in 1994 in Madrid,
the members were gravely concerned about the national in-
crease in antibiotic resistance. They analysed the development,
evolution and spread of antibiotic resistance among commu-
nity - acquired human bacterial pathogens in Spain, its relation
with antibiotic consumption, and they proposed future survei-
llance strategies for monitoring the patterns of antibiotic use
and consumption. Success will require a collective action
among the producers (pharmaceutical industry). prescribers
(doctors, veterinarians), dispensers (pharmacists). and consu-
mers (patiens). Two similar documents have been recently pu-
blished by the American Society of Microbiology and the
‘World Health Organization showing the global concern about
this topic.

Key Words: Bacterial Resistance. Appropiate Use of
Drugs. Antibiotic Consumption. Antibiotic Cost,
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INTRODUCCION

En los dltimos afios la aparicién y difu-
sién de cepas de microorganismos multirre-
sistentes, causantes de infecciones graves,
ha reactualizado el concepto de “infeccion
intratable”, recuperado de los tiempos pasa-
dos cuando no existian antibidticos efica-
ces. La mortalidad de pacientes infectados
con bacterias resistentes puede, incluso, do-
blar a la causada por microorganismos sen-
sibles 2. El nimero de muertos directa-
mente relacionados con una respuesta inefi-
caz a los antibidticos debida a la resistencia
microbiana puede ser en Espafia de casi
2.000/afio.

Cientos de miles de bacterias que for-
man parte de la flora endégena humana nor-
mal son destruidas durante cada tratamiento
antibiético. Esta marcada presion selectiva
fuerza a la aparicién de organismos resis-
tentes, por mutacién de los mismos o por
adquisicién de fragmentos extrafios de
DNA procedentes de otras bacterias (plas-
midos, transposones). Estos genes determi-
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nantes de resistencia a su vez se transmiten
frecuentemente a los microorganismos pa-
tégenos 3.

Espafia es ampliamente reconocida en la
comunidad cientifica como uno de los pafses
con mayores tasas de resistencias bacteria-
nas, sobre todo en los patégenos de origen
comunitario. La movilidad actual de viaje-
o8 PQn::mn]Pc y extranjeros puede crear una

preocupacién sobre una pos1ble ‘exporta-

cién” de organismos resistentes a otros pai-
ses. De hecho, “clones espafioles” de bacte-
rias comunes, tal como Streptococcus pneu-
moniae, han sido ya transmitidos y han
creado microepidemias locales de resistencia
en paises tan distantes como Islandia y Esta-
dos Unidos. También por ello, no sélo por
un motivo de politica sanitaria nacional, este
tema ha urgido a las autoridades sanitarias y
a la comunidad cientifica a identificar este
problema como una prioridad y, en conse-
cuencia, a promover programas y acciones
para tratar de controlar esta situacion.

Este documento no es una revision en
profundidad de la epidemiologia de las re-
sistencias bacterianas en Espafia ni de sus
mecanismos, ni del consumo de antibiéticos
ni tampoco de su uso apropiado. Pretende
tener una vision globalizadora y critica del
problema de las resistencias bacterianas,
fundamentalmente de los patégenos comu-
nitarios, y, al tiempo, proponer algunas ac-
ciones concretas sobre el tema. La mayoria
de los comentarios de los distintos aparta-
dos, que van a revisarse, estdn basados en
datos ampliamente refrendados en la litera-
tura cientifica, una minoria de ellos refleja
esencialmente un estado de opinién de los
componentes del Panel. Este documento
lanza el mensaje de que todos los agentes
que tienen que ver con la salud y la enfer-
medad —pacientes, médicos, personal de
enfermeria, farmacéuticos, veterinarios, la
industria farmacéutica y las autoridades sa-
nitarias— deben realizar un esfuerzo glo-
bal, que aborde de una forma mas integrada
y adecuada un problema de salud publica,
cada vez mds importante.
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EL PROBLEMA

A. Laresistencia bacteriana
a los antibidticos

A.l. Situacion actual de la resistencia bac-
teriana frente a los antibidticos (RBA)
en humanos

La existencia de una red bien desarrolla-
da de servicios de Microbiologia Clinica en
los hospitales espafioles y de los laboratorios
de Microbiologia de instituciones de referen-
cia ha contribuido a la obtencién de datos
sobre RBA, durante la dltima década en
nuestro pafs. El intercambio de informacién,
mds o menos informal, en congresos cientifi-
cos y en proyectos multicéntricos ha aporta-
do una informacién general sobre la situa-
cién actual en este tema. Sin embargo, atn
falta una forma coordinada de evaluar y
agregar los datos de una manera integrada
y comparable, a pesar de los esfuerzos reali-
zados en los dltimos afios por las autoridades
sanitarias y la comunidad cientifica.

Las bacterias de origen comunitario pre-
sentan actualmente en Esparia unas tasas de
resistencias que podemos catalogar de ele-
vadas, ya que estdn entre las més altas de la
Unién Europea. Asi, eligiendo bacterias con
especial significaciéon como causantes de in-
fecciones comunitarias, podemos comentar
los siguientes datos, bien relevantes:

— Streptococcus pyogenes: 17% de re-
sistencia a macrdlidos en el Pais Vas-
co.

— Streptococcus pneumoniae: 40% de
resistencia (alta y media sumadas) a
penicilinas y 18% a macrdlidos.

— Haemophilus influenzae: 40% de re-
sistencia a aminopenicilinas e irrup-
cidn de resistencia a fluoroquinolo-
nas.

— Neisseria meningitidis: Mas de un
tercio de las cepas con susceptibili-
dad disminuida a penicilinas, situa-
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cién que en un futuro puede llevar a
una reduccién de la eficacia clinica
de los mismos.

Entre los patgenos intestinales y urina-
rios, destaquemos:

— Salmonella typhimurium: Resisten-
cia a ampicilina superior al 25%.

— Campylobacter jejuni: Resistencia
superior del 50% a fluoroquinolonas.

— Escherichia coli: 50-60% resistentes
a aminopenicilinas, 15% resistentes a
sus asociaciones con inhibidores de
beta-lactamasas (en algunas dreas),
superiores al 20% a cotrimoxazol, y
10% resistentes a fluoroquinolonas.

— Bacteroides fragilis: Resistencia alre-
dedor del 25% a cefoxitina o clinda-
micina, habiéndose detectado incluso
cepas resistentes a carbapenems y a
metronidazol.

Las bacterias de origen hospitalario pre-
sentan igualmente tasas de resistencia eleva-
das. Sin embargo, es un hecho curioso que
diversos estudios multicéntricos europeos
han observado que las tasas de resistencias
de las cepas espafiolas son bastante similares
o incluso menores que las detectadas en
otros paises europeos. Entre las bacterias
predominantemente nosocomiales merece la
pena destacar las cepas multirresistentes de
Staphylococcus aureus (con el riesgo futuro
de resistencia a glicopéptidos); Enterococcus
faeccium/faecalis multirresistentes (incluso a
glicopéptidos en algunos casos); Enterobac-
teriaceae multirresistentes con beta-lactama-
sas de espectro ampliado o desreprimidas es-
tablemente que inactivan a todas las cefalos-
porinas; y Pseudomonas aeruginosa o
Acinetobacter baumanii con resistencia a ce-
falosporinas, tasas en aumento frente a car-
bapenems (5-10%) y resistencia muy fre-
cuente a fluoroquinolonas. Estos patdgenos
hospitalarios estan creando problemas tera-
péuticos significativos.

La resistencia en Mycobacterium tuber-
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culosis es un problema particularmente preo-
cupante en la actualidad, especialmente en
los tltimos afios en relacién con el SIDA.
Aunque las tasas de resistencia primaria (re-
sistencia en aislamientos de pacientes sin
tratamiento tuberculostético previo) no son
afortunadamente altas (no superiores al 5%
seglin los distintos datos disponibles), infe-
riores a las de Estados Unidos *, este proble-
ma puede potencialmente tener un impacto
importante en salud piblica, ya que nuestras
tasas de prevalencia de tuberculosis son mu-
cho mis elevadas.

A2. Situacion actual de la RBA en pobla-
ciones animales y el medio ambiente

La utilizacién de antibidticos y el proble-
ma de la RBA en poblaciones animales tiene
implicaciones en salud publica. La resisten-
cia en las bacterias que colonizan las pobla-
ciones animales son importantes como fuen-
te directa de organismos resistentes, capaces
de colonizar o infectar al hombre, y como re-
servorio de genes de resistencia, capaces de
transferirse a los patégenos humanos. Algu-
nos estudios en diferentes dreas espafiolas
han revelado una situacion preocupante en
los animales de granja. Asi, el 80% de los E.
coli, responsables de diarrea en lechones,
son resistentes a tetraciclinas; el 40% a am-
picilina, cotrimoxazol o neomicina; el 21% a
otros aminoglucésidos, como gentamicina o
tobramicina, y el 21% a 4cido nalidixico
(J. I. Garabal, tesis doctoral). La resistencia
de E. coli a dcido nalidixico, aislado también
de lechones, llega al 23.2% en otras regio-
nes, siendo éste un buen ejemplo del riesgo
de aparicion de resistencias a fluoroquinolo-
nas en patégenos importantes de animales.
Este problema ha sido bien descrito en rela-
cién con Campylobacter, principalmente re-
lacionado con el uso preventivo de quinolo-
nas en las granjas de pollos °. Las infeccio-
nes por Pseudomonas aeruginosa mul-
tirresistentes del tracto respiratorio alto en
animales (por ejemplo, otitis externa y media
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en perros) son un problema frecuente, cuya
importancia en la epidemiologia de las resis-
tencias no ha sido explorada.

Como otros ejemplos de RBA en clinica
veterinaria, a continuacién se describen unos
datos sobre mas de 2.500 aislamientos en los
afios 1993, 94 y 95 (Dr. Lucas Dominguez,
datos no publicados):

— E. coli (fundamentalmente de infec-
ciones urinarias en perros): 40% re-
sistentes a gentamicina, mas del 70%
a estreptomicina y neomicina, y el
6% a enrofloxacino.

—- §. aureus (de distintos procesos clini-
cos): 100% resistentes a penicilina,
19% a oxacilina, 25% a amoxicilina-
acido clavuldnico, 29% a gentamici-
na, 52% a lincomicina, y 22% a en-
rofloxacino.

—- Estreptococos de distintos procesos
patolégicos (fundamentalmente in-
cluyendo grupos B y C): 25% resis-
tentes a amoxicilina-clavuldnico,
33% a eritromicina y 22% a enroflo-
Xacino.

La RBA en el medio ambiente, inclu-
yendo bacterias de aguas superficiales,
efluentes de instalaciones de acuicultura,
suelo, vegetacidon y animales salvajes, ha
sido muy poco estudiada y casi siempre en
relacion con bacterias patégenas para el
hombre. Asi, se han detectado multirresis-
tencia en Enterobacteriaceae y Pseudomo-
nas, aisladas en aguas residuales, y también
de cepas de enterococos resistentes a amino-
glucésidos y glicopéptidos. Recientemente
se estd conociendo que las bacterias del me-
dio ambiente pueden liberar genes de resis-
tencia que, a su vez, pueden ser adquiridos
por otras. En este sentido es importante co-
nocer que estos genes estan préximos a
otros que median resistencia a polutantes in-
dustriales, tales como los metales pesados,
por lo que la polucién industrial pudiera
contribuir al fenémeno de la RBA.

Rev Esp Salud Publica 1995, Vol. 69, No. 6



B. El consumo de antibiéticos

B.1. El consumo espariol en la medicina
humana

La actual situacién de resistencia anti-
biética en Espafia puede estar en relacion
con el consumo excesivo de estos medica-
mentos, especialmente en la atencién comu-
nitaria o extrahospitalaria, ya que ésta es
la responsable de alrededor del 92% de
consumo total. Visto desde una perspectiva
histdrica, el pico o meseta de hiperconsumo
se produjo esencialmente en el periodo
1966-76. Asi, en 1976, el nimero total de
envases de antibidticos dispensados por las
oficinas de farmacia, fue de casi 110 millo-
nes (datos IMS), equivalentes a 31 do-
sis diarias definidas por mil habitantes
(DDD/1.000 habitantes/dia, es decir, que en
un dia cualquiera, 31 pacientes de una po-
blacién de 1.000 estarian recibiendo trata-
miento antibidtico), lo cual supone 336 to-
neladas/afio (juna tonelada diaria!). Las ci-
fras correspondientes en Dinamarca, uno de
los paises con menor consumo en Europa,
eran aproximadamente la cuarta parte. Des-
de 1976 el consumo total en Espaiia tiene
una tendencia a la disminucién: 104 millo-
nes de envases en 1978, 92 en 1983 y 76 en
1988. En los dltimos 7 afios, el consumo se
ha estabilizado en cifras que oscilan entre
75 y 80 millones al afo. Las cifras del Insa-
lud revelan que en 1993 se consumieron
18.32 DDD/1.000 habitantes y, a través de
los datos de IMS, las cifras subian a 23.70
DDD/1.000. Un estudio reciente, auspicia-
do por la Sociedad Espafiola de Quimiote-
rapia, ha demostrado que el 88% de la
poblacion espaiiola recibe antibidticos al
menos una vez al ano. El uso de ami-
nopenicilinas (amoxicilina y ampicilina),
asi como su combinacién con inhibidores
de las beta-lactamasas, suponen aproxima-
damente el 50% del consumo actual, segui-
do del 17% de los macrdélidos, 13% de las

cefalosporinas orales y 6% de las fluoroqui-
nolonas.
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B.2. EIl consumo en la medicina veterina-
ria'y como suplemento de los alimen-
tos animales

El uso veterinario de los antibidticos se
realiza en dos grandes aplicaciones, una con
fines profilacticos y terapéuticos en la medi-
cina veterinaria y otra como promotor de
crecimiento. El problema de las resistencias
ligado a estos usos estd siendo reevaluado
con urgencia en muchos paises del mundo
occidental, debido al importante incremento
de la prevalencia de resistencia a fluoroqui-
nolonas en aislamientos animales de Salmo-
nella y Campylobacter, ambos también capa-
ces de causar infecciones humanas. La FDA
ha recomendado en mayo de 1994 el uso te-
rapéutico restringido de algunas clases de
antimicrobianos en animales, de tal forma
que su uso se permita sélo ligado a una es-
trecha vigilancia de su consumo y de la apa-
ricién de resistencias frente a los mismos.
Asf se ha documentado la seleccién de resis-
tencias inducida por furazolidona en Salmo-
nella o aparicién de resistencia a fluoroqui-
nolonas en Campylobacter inducida por en-
rofloxacino. Aproximadamente la mitad de
los antimicrobianos producidos en Estados
Unidos son hoy en dfa utilizados como su-
plemento en los alimentos de los pollos, pa-
vos, cerdos, ovejas y vacas.

Los antimicrobianos aprobados en Espa-
fia (BOE, ndm. 92, de 16 de abril de 1988)
como promotores del crecimiento son los si-
guientes: macrélidos-estreptograminas tales
como espiramicina, virginiamicina, fosfato
de tilosina (mezclada con desmicosina, ma-
crocina y relomicina); monensina sédica;
bacitracina de zinc; avoparcina (glicopépti-
do); salinomicina y apramicina (aminoglicé-
sido).

Varios de estos compuestos pueden te-
ner la capacidad de seleccionar bacterias re-
sistentes a los macrdlidos, glicopéptidos o
aminoglicésidos utilizados en medicina hu-
mana, De hecho, existen evidencias de que
la apramicina ha seleccionado resistencia a
gentamicina en Salmonella typhimurium.
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En 1984 se llevo a cabo una estimacion cru-
da del uso de antibiéticos como promotores
del crecimiento en pollos y cerdos en Espa-
fia, por B. Pérez Gorricho y F. Baquero °.
Por entonces se utilizaron unas 250 tonela-
das para este uso, cifra comparable a la de
350 toneladas consumidas en medicina hu-
mana. Las dosis subterapéuticas consegui-
dos con estos productos, utilizados como

PO PN.ey PR 292 1 e

aditivos alimentarios (gramos de antimicro-
bianos/toneladas de pienso), han sido consi-
deradas como un “factor de seguridad” que

~ P ‘2

no entrafiaria riesgo de la aparicién signifi-
cativa de resistencias, pero, sin embargo, las
bajas concentraciones de antibiéticos que
pueden aparecer como residuos en los pro-
ductos de origen animal si pueden estar im-
plicadas en problemas médicos de sensibili-
zaciones. La presioén selectiva para favore-
cer las resistencias debe ser mucho mayor
en el caso de los antimicrobianos, que son
administrados a los animales con agua o ali-
mento con unos objetivos terapéuticos o
profilacticos. En la actualidad, cualquier an-
tibidtico disponible comercialmente (inclu-
s0 los de uso humano) puede utilizarse en la
préctica con este objetivo. El problema radi-
ca en que en muchos casos la cantidad de
farmaco administrado es alta (Kilo del mis-
mo/toneladas de pienso o agua) y que las in-
dicaciones para estos tratamientos “curati-
vos o preventivos” son en la realidad mds
frecuentes de lo esperado y ademds no con-
trolados en cuanto a dosis y duracién de su
administracién. Una situacién particular a
considerar es el uso frecuente de antibi6ti-
cos en las infecciones mamarias de las va-
cas, con la consiguiente contaminacién de
la leche (en algunos estudios se han detecta-
do antibiéticos hasta en el 30% de las mues-
tras analizadas). También se han detectado
antibidticos en productos derivados de gran-
ja (carne, huevos), que pueden seleccionar
resistencias bacterianas. Algunas grandes
industrias lecheras espafiolas controlan ri-
gurosamente la presencia de bacterias resis-
tentes en el ganado vacuno, pero la situa-
¢ion de otras es desconocida. Por otro lado,
el uso de antibiéticos “humanos” en el trata-
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mienio de infecciones de animales domésti-
cos también ha de tenerse en cuenta, esti-
mandose que s6lo en Madrid hay medio mi-
116n de animales de compaiifa. La posibili-
dad de intercambio bacteriano entre los
humanos y los animales es particularmente
probable cuando ambos comparten un mis-
mo medio.

C. Eluso de los antibidticos
C.1. Los prescriptores
C.1.1. La prescripcidn de antibiéticos.

En una encuesta nacional, realizada re-
cientemente (primavera 94) sobre 48.076 pa-
cientes vistos en centros de atencién prima-
ria, el 22% de los mismos se diagnosticaron
de algiin tipo de enfermedad infecciosa, la
mayoria de ellas (14.4%) del tracto respira-
torio. Estas eran las siguientes: faringoamig-
dalitis (36%), catarro comin (30%), bron-
quitis aguda (19%), otitis (11%), sinusitis
(5%), laringitis (3.8%), gripe (2.9%) y neu-
monia (1.9%). Se prescribieron antibidticos
en las dos terceras partes de los casos, que
fueron los siguientes: penicilinas (51.6% del
total de los casos con antibidticos), cefalos-
porinas (22.3%}), macrélidos (19.1%), fluo-
roquinolonas (4.4%) y cotrimoxazol (0.5%).
En general, las prescripciones fueron consi-
deradas como inapropiadas en el 36.5% de
los casos, siendo este hecho mas frecuente
en los diagnosticados de bronquitis y laringi-
tis.

C.1.2. Bases para la prescripcidn.

Las bases cientificas para la prescripcién
de antibidticos en las infecciones comunita-
rias son con frecuencia poco utilizadas. La
mayoria de las infecciones comunitarias se
localizan en el tracto respiratorio, y la causa
de muchas de ellas es viral, por lo que no re-
querirfan antibidticos. Una cierta presion en
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pro de la nrpqr'rmr'mn por pbarte de los pa-
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cientes, la percepcién de que unas consultas
sobresaturadas fuerzan en parte a la hiper-
prescripcidén de los médicos, una formacién
poco adecuada y un marketing excesivo son
distintos factores que enturbian el proceso de
toma de decision sobre la prescripcién de an-
tibidticos por parte de los médicos, hacién-
dolo menos riguroso y dandole en parte un
caracter “defensivo”.
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RBA por los médicos.

El significado e importancia clinica de la
RBA en relacion a la terapia de las enferme-
dades infecciosas sigue siendo poco evidente
para muchos médicos, en parte debido a la
dificultad de correlacionar con objetividad,
aun desde la practica diaria, el valor predicti-
vo del antibiograma y en particular del aisla-
miento de una bacteria resistente, en relacion
a la respuesta clinica. Muchas infecciones
bacterianas leves son autolimitadas y el ais-
lamiento de una bacteria resistente en una
muestra clinica puede no representar necesa-
riamente el verdadero agente etioldgico.
También algunas infecciones causadas por
bacterias, consideradas resistentes in vitro
por los microbidlogos, pueden ser tratadas
con éxito in vivo con antimicrobianos a dosis
elevadas o incluso normales. En muchos ca-
sos, el médico general detecta la existencia
de este problema cuando necesita prolongar
un tratamiento antibiético para mejorar al
paciente o porque aparece un paciente con
recurrencia inesperada (por ejemplo, casos
con infecciones urinarias por Escherichia
coli multirresistente, de otitis media por
Streptococcus pneumoniae resistente a peni-
cilina). En la prictica hospitalaria la influen-
cia de las resistencias sobre el pronéstico de
una infeccidn severa, especialmente en el in-
munodeprimido, es sélo a veces mds eviden-
te, pues también se dan muchas causas de
fracaso clinico en un paciente infectado al
que se administra un antibidtico, que en
otras condiciones podria ser activo.
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C.2.1. Datos demogrdficos.

Segiin censo de 1993, la poblacidn espa-
fiola es de 39.402.000 habitantes. Se ha esti-
mado que en 1989 se realizaron 465 millo-
nes de consultas ambulatorias (IMS) y que
en el 80% se realiz6 al menos una prescrip-
cidn, La razdn fundamental de consulta mé-
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dica ambulatoria fue la infeccién respiratoria
aguda: 10.6% (lo cual significa 1.268 con-

sultas/1.000 habitantes). mucho mavor que

ultas/1.000 habitantes), mucho mayor
la media obtenida para la Comunidad Euro-
pea (6.4%, o 556/1.000 habitantes). El 15%
de las consultas correspondian a pacientes
menores de 11 afios. También, segin datos
del Instituto Nacional de Estadistica, el 65%
de las consultas pediatricas se deben a enfer-
medades infecciosas. La facilidad de acceso
al nivel primario de salud prestado por la Se-
guridad Social espafiola puede explicar tam-
bién estas diferencias, lo cual sugerirfa una
relacién directa entre accesibilidad a la con-
sulta y prescripcidn antibidtica,

C.2.2. La actitud de los consumidores.

Una encuesta paneuropea, realizada re-
cientemente (CIPI, 1994) 7, ha descrito un
“Indice de demanda” de antibiéticos por los
pacientes, el cual era elevado en Espafia
(1.7), por encima de Bélgica o Reino Unido
(1.5) o Italia (1.3), s6lo sobrepasado por
Francia (2.2). En la misma encuesta se des-
cribe que en Italia el 44% de los entrevista-
dos estiman a los antibiéticos como “‘dafiinos
para los nifios”, apareciendo dicho comenta-
rio en Espafia muy infrecuentemente (14%,
la cifra menor de todas). Por otra parte, los
pacientes espafioles tenian un cumplimiento
del tratamiento muy bajo (58%), frente a
Francia (84%) o el Reino Unido (91%), de-
bido a la sensacion de mejoria de los sinto-
mas o la recuperacién total. Entre las conclu-
siones de dicha encuesta destaca que el cum-
plimiento del tratamiento era elevado en los
paises con un nivel satisfactorio de informa-

451



F. Baquero Mochales et al

ci6n sobre los antibiéticos. En el estudio de
la Sociedad Espafiola de Quimioterapia, pre-
viamente citado, se describe que los pacien-
tes que dejan el tratamiento lo hacen por no-
tar ausencia o mejoria de los sintomas. Sin
embargo, el 50% de los adultos y el 77.5%
de los nifios recibfan al menos el 75% del to-
tal de los antibidticos prescritos. Las instruc-
ciones terapéuticas de los médicos eran se-
guidas por la tercera parte de los casos, pero
el 65% de los consumidores sacaban sus pro-
pias conclusiones a partir de los prospectos.
El grupo de poblacién con un nivel socioe-
conémico medio-alto tendfa a una mayor
“autoprescripcion” de sus nifios (38.1% de
los casos) que los pertenecientes a un nivel
medio-bajo (27%).

Los antibidticos son el tercer grupo tera-
péutico con el que se automedica la pobla-
cién espafiola, después de los analgésicos y
los antigripales, ocupando el segundo lugar
de los medicamentos que se guardan en ca-
sa 8. Otro estudio espafiol ha observado que
el 60% de los casos de automedicacion utili-
zan penicilinas de amplio espectro, funda-
mentalmente amoxicilina.

C.3. Los farmacéuticos. Las oficinas de
SJarmacia

Existe en todo el territorio espafiol una
red de 18.500 oficinas de farmacia concerta-
das con el Sistema Nacional de Salud. Apro-
ximadamente el 7% de los medicamentos del
total de los dispensados se hace sin la pres-
cripci6n médica requerida formalmente. De
éstos, casi el 35% corresponde a antibidti-
cos. En resumen, de cada cincuenta especia-
lidades farmacéuticas vendidas en las farma-
cias, una corresponde a un antibiético no
prescrito. De hecho, el 5-7% de los pacientes
que al ser vistos en consultas ya estan consu-
miendo un antibiético declaran que un far-
macéutico se lo recomend6. Los farmacéuti-
cos, al igual que muchos médicos, estdn en
general poco informados sobre el problema
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que supone la RBA. Su proximidad cotidiana
a los consumidores los ubica en una situa-
cién excepcional, no suficientemente utiliza-
da para transmitir mensajes de educacién sa-
nitaria a los mismos. Junto a ello, no existe
en nuestro pais una relacién de las oficinas
de farmacia con los médicos del Sistema Na-
cional de Salud del drea geografica donde
estan situadas, con un objetivo de promocién
del uso racional de los medicamentos y, en
concreto, de los antibidticos. A veces los
propios farmacéuticos dispensan antibidticos
sin una prescripcién médica, en ocasiones
mediada por una solicitud especifica de los
supuestos pacientes, en este caso unos con-
sumidores irresponsables.

C.4. LaIndustria Farmacéutica

La industria farmacéutica ha sido y es el
elemento esencial para el desarrollo de los
antimicrobianos ya disponibles y los que
tengamos en el futuro. Sin embargo, el pro-
blema de la RBA es percibido por la misma
mas como un estimulo de innovacién y de
investigacion para obtener nuevas moléculas
—aspecto loable, evidentemente—, que
como un problema de excesivo marketing y
de la necesidad de racionalizacién de la ven-
ta de los antibiéticos ya registrados, factor
fundamental del hiperconsumo. La investi-
gacion sobre la RBA es importante realizarla
ya en las etapas iniciales de desarrollo de
cada nueva molécula de antimicrobiano,
siendo éste un aspecto no suficientemente
considerado, en general, por los ensayos cli-
nicos, tanto en el desarrollo de resistencias
de las bacterias patégenas objeto del ensayo
correspondiente, como el de la flora comen-
sal.

C.5. La Administracion

La Administracién Sanitaria tiene la res-
ponsabilidad de evaluar la eficacia, seguri-
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dad y calidad de cualquier antimicrobiano
antes de ser registrado y estar asi disponible
para ser prescrito por los médicos. Cuando
este proceso de evaluacion es favorable se
definen unas indicaciones clinicas precisas,
en las que se considera que el antibidtico co-
rrespondiente es eficaz. En esta etapa de
evaluacidn la informacién aportada sobre
RBA, obtenida por los ensayos clinicos de la
compania farmacéutica que presenta el nue-
vo antimicrobiano, suele ser escasa y, por
otra parte, la Administracién no suele dispo-
ner en tal momento de directrices especifi-
cas que intenten racionalizar las indicacio-
nes aprobadas del nuevo medicamento, en
un contexto de un uso mds racional de los
antibidticos.

También corresponde al Sistema Nacio-
nal de Salud la promocidn del uso racional
de los antimicrobianos, tarea ya iniciada en
estos afios, pero que precisa un mayor im-
pulso. Otra tarea de la Administracién con-
siste en el establecimiento de programas de
farmacovigilancia de los medicamentos vy,
en este sentido, es preciso insistir en que los
antibioticos se diferencian del resto de medi-
camentos en que, ademds de considerarse su
seguridad en relacién a los efectos adversos
en los pacientes, tienen ademds “efectos ad-
versos” (desarrollo de resistencias) en otros
seres vivos (las bacterias propias de la flora
humana, a veces con comportamiento “pat6-
geno”, pero en otras muchas ocasiones con
una “actitud comensal™).

(QUE HACER?
A. Los datos

A.l. Coleccién continuada de datos sobre
RBA en poblacién humana

Debiera establecerse un sistema de infor-
macion continuada de la evolucién de la

RBA en “bacterias centinelas” . Como mues-
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tra de éstas puede establecerse la siguiente
lista: Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Salmonella, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria menin-
gitidis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus mitis (o grupo viridans), Hae-
mophilus influenzae, Enterococcus fae-
calis/faecium, Bacteroides fragilis y Myco-
bacterium tuberculosis. Debiera obtenerse
aislamientos de estas bacterias y estudiarse
sus patrones de sensibilidad a través de una
red estable de vigilancia epidemiolégica de
RBA, sobre una muestra representativa que
abarque las diferentes poblaciones normales
y de riesgo. De esta red debieran formar par-
te una seleccién de los laboratorios de Mi-
crobiologia Clinica de los hospitales del Sis-
tema Nacional de Salud, ampliamente distri-
buidos por el pais, asi como los laborarorios
estatales centrales y de las Comunidades
Auténomas. Serfa muy deseable para esta ta-
rea la incorporacién de algunos laboratorios
seleccionados de hospitales privados y tam-
bién de laboratorios de Microbiologia de
centros académicos (Facultades de Farmacia,
etc.), especialmente éstos para la deteccién
de resistencias en la flora humana normal.
Finalmente, debiera implementarse la obten-
cién regular de muestras de poblacién sana
para aislar bacterias de “observatorios extra-
hospitalarios”, entre ellos serfan esenciales
las cepas procedentes de nifios de guarderfas
y de escuelas de ensefianza primaria, estu-
diantes, reclutas, ancianos en residencias e
internos de prisiones.

La vigilancia de RBA debe basarse en
las determinaciones de concentraciones mi-
nimas inhibitorias (CMI). Un prerrequisito
muy importante es compatibilizar los datos
obtenidos mediante CMI en diferentes cen-
tros y para ello deben utilizarse métodos
estandarizados para la realizacién de los
estudios de susceptibilidad, los paneles de
antibiéticos a utilizar y sus rangos de
concentraciones, bajo unos criterios unifor-
mes con cardcter nacional o internacional
que permitan efectuar comparaciones riguro-
sas.
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A2, Coleccion continuada de datos sobre
RBA en poblacion animal y en ali-
mentos de origen animal

Debiera establecerse de forma similar
una red de observatorios de RBA en mues-
tras de origen animal y de alimentos anima-
les. En particular, debiera monitorizarse re-
gularmente las resistencias en bacterias paté-
genas de muestras clinicas de Medicina
Veterinaria y también de bacterias presentes
en alimentos (carne, huevos y leche). Exis-
ten en nuestro pais un buen nimero de labo-
ratorios de Microbiologia de las Facultades
de Veterinaria y de algunas industrias agro-
pecuarias que pueden realizar esta tarea.

A.3. Deteccidn de antibidticos y de RBA
en el medio ambiente

Existen actualmente nuevas tecnologias
quimicas o inmunolégicas que permiten la
deteccién analitica de antibidticos o sus resi-
duos en el medio ambiente y también en ali-
mentos de origen no animal, las cuales po-
drfan incorporarse a un programa sistematico
de vigilancia de RBA.

A4, Coleccion continuada de datos sobre
el consumo humano de antibiéticos

Existen datos disponibles sobre el uso
humano de antibidticos en Espafia a través
del Ministerio de Sanidad y Consumo y de
las instituciones gestoras de la asistencia sa-
nitaria publica, especialmente de los sumi-
nistrados a los pacientes en el medio ambu-
latorio por medio del Sistema Nacional de
Salud, el cual cubre a més del 98% de la po-
blacién del pafs. Estos datos incluyen las
distintas especialidades farmacéuticas, glo-
balmente y por dreas geogrificas, que pue-
den complementarse con otros originados
mediante encuestas orientadas al marketing
(por ejemplo, IMS) para finalmente también
evaluar la prescripcién en la medicina priva-
da y eventualmente de la venta de antibiéti-
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cos sin prescripcidn. Los datos relacionados
con las indicaciones clfnicas, para las que los
distintos antibidticos se utilizan, son también
importantes. En este sentido, pueden consul-
tarse fuentes comerciales (tales como IMS)
junto a la realizacion de estudios y encuestas
ad hoc en el medio ambulatorio (por ejem-
plo, el uso de antibi6ticos en las infecciones
respiratorias pediatricas). Asi deben conside-
rarse el total de prescripciones realizadas,
sus equivalentes en gramos y su cédlculo
como dosis diarias definidas. Debiera propo-
nerse para este dltimo aspecto la necesidad
de un consenso espafiol.

El consumo de antibioticos en las dreas
sanitarias y en los hospitales del Sistema
Nacional de Salud es —o debe ser— cono-
cido en todos ellos a través de sus correspon-
dientes servicios de Farmacia, y constituye
un elemento sobre el cual elaborar la politica
local de antibiéticos. Los estudios periddicos
de prevalencia de infecciones (Epine), reali-
zados en la mayoria de los hospitales espa-
fioles, también ofrecen algunos datos valio-
sos a este respecto. El Consejo Nacional de
Especialidades Médicas debiera incluir,
como un aspecto imprescindible para la do-
cencia, el que los centros acreditados tuvie-
sen estadisticas sobre el consumo de antibig-
ticos y programas de uso racional de los mis-
mos.

A.5.  Estimacién periddica de la disponibi-
lidad no controlada de antibidticos
por los consumidores

Seria 1til disponer de una estimacién
mediante encuestas periédicas del consumo
directo de antibidticos no prescritos por el
médico, en base a su autoconsumo por el pu-
blico en general, ligado en buena parte este
hecho al almacenamiento de antibidticos en
las propias casas de los pacientes o en otros
lugares, guarderias y residencias de ancia-
nos, entre otros #11, También es muy impor-
tante conocer y vigilar el consumo no con-
trolado de antimicrobianos en veterinaria cli-
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B. Los médicos prescriptores

B.1. Informacién periédica a los médicos
nresamrmes de sus nmﬁ]es fgrmn-

coterapéuticos de los antimicrobia-
nos

Esta informacion periddica, desde los
servicios centrales de las entidades gestoras
del Sistema Nacional de Salud, no significa
una actitud represiva por parte de las autori-
dades sanitarias a la libertad de prescripcion
de los médicos. El objetivo de esta informa-
cién debe ser el comunicar los patrones de
prescripcion y ser la via de retroalimenta-
cién para el autoandlisis y una eventual au-
torregulacién de los hdbitos de prescripcion
en la linea de un uso mas racional de los an-
tibiéticos. Una politica, que no esté en esta
linea de mejora de la calidad de la prescrip-
cién y que pretende ser represiva, puede
producir reacciones negativas e innecesarias
a un progreso global de racionalizacién del
uso de antibidticos. Parece aqui pertinente
recordar el término prescripcion racional de
los medicamentos, tal como fue definido
hace afios por la OMS: “la prescripcién ra-
cional se consigue cuando un profesional
bien informado, haciendo uso de su mejor
criterio, prescribe un medicamento bien se-
leccionado, en la dosis adecuada y durante
el tiempo apropiado, y al menor coste posi-
ble”

B.2. Comunicaciéon periédica a los médi-
cos prescriptores de recomendaciones
de consenso sobre aspectos diagndsti-
cos y terapéuticos de las infecciones
comunitarias

Esta comunicacién debe ser el comple-
mento del punto anterior, debiendo aportar-
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elaboradas con
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metodologia rigurosa por grupos de expertos
bien reconocidos e independientes. Estas
guias tienen que ser distribuidas ampliamen-
te mediante boletines, siendo la publicacién
“Informacién Terapéutica del Sistema Na-
cional de Salud” una via posible para imple-
mentar este objetivo. Las gufas pueden adap-

tarse localmente a las peculiaridades de la
préctica asistencial de cada centro

fas 4
se guias de
.
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B.3. Accesibilidad de los médicos de aten-
cion primaria al diagnéstico micro-
biolégico y a los datos locales sobre
RBA

Los médicos de atencién primaria han de
conocer las situaciones en las que se debe
sistemdticamente realizar una aproximacién
de diagnéstico microbiolégico en los pacien-
tes con patologia infecciosa. En muchas oca-
siones el tratamiento antibidtico se realiza
—y ello es correcto— sobre bases empiricas,
pero en otras merece la pena un abordaje mi-
crobiolégico. Este tema debiera ser aborda-
do de una forma coordinada y multidiscipli-
nar por los médicos de atencion primaria,
microbidlogos, infectélogos, farmacéuticos y
el resto de especialistas y en funcién del
tema a debatir. En esta linea, los médicos de
un drea determinada deben tener los datos
locales sobre RBA y el consumo de antibié-
ticos.

B.4.  Promocién de la formacién sobre uso
racional de los antibidticos

Las Facultades de Medicina deben pro-
mover la ensefianza de los temas relaciona-
dos con la RBA y el uso apropiado de los
antimicrobianos. Estos temas deben ser tam-
bién incluidos en extenso en las Facultades
de Veterinaria y Farmacia, asi como promo-
cionarse cursos de postgraduados y de for-
macién continuada de los profesionales sani-
tarios sobre este tema.
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B.5.  Optimizacion de las condiciones labo-
rales y de la gestién de las consultas
de Atencion Primaria

Las consultas sobrecargadas dificultan
una asistencia médica con precisién diag-
néstica y decisién terapéutica adecuadas. Es
preciso en este sentido explicar a los pa-
cientes la posologia de cualquier pauta an-
tibidtica y tratar de asegurar su cumpli-
miento. En un contexto de “medicina defen-
siva”, el médico tiende a ser “generoso” en
la prescripcién de antibidticos cuando el pa-
ciente tiene la tendencia a pedirlos a cambio
del poco tiempo que puede habérsele dedi-
cado.

B.6. Establecimiento de comisiones de po-
litica antibidtica a nivel nacional, re-
gional y de dreas sanitarias

Actualmente los comités de antibidticos
estdn establecidos por ley en los hospitales
y son mds o menos activos en muchos hos-
pitales espafioles publicos. Estas comisiones
deben ser complementadas con las iniciati-
vas de origen en la atencién comunitaria,
compartiendo unas responsabilidades que
deben plantearse desde perspectivas de drea
sanitaria. Algunas iniciativas procedentes
de médicos de atencién primaria en este
sentido deben ser potenciadas. Estas comi-
siones deben elaborar protocolos sobre el
uso de antibidticos basados en la epidemio-
logia local de RBA, en concordancia con las
guias de recomendaciones mas generales
del pafs. Tradicionalmente las comisiones
hospitalarias han elaborado listas periédicas
de “antibidticos aprobados” de uso en cada
hospital. Las comisiones “de 4rea” tienen
una tarea mas dificil, la seleccién de anti-
bidticos en el medio comunitario, donde, no
obstante, es también necesaria una restric-
cién en algunos casos: por ejemplo, se hace
necesario un sistema de vigilancia de tuber-
culostaticos de “2.? linea”, para asegurar
que sus indicaciones de uso estdn correcta-
mente establecidas.
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C. El paciente y los consumidores

C.1. Difusién de mensajes a los consumi-
dores sobre los riesgos de la RBA

Serfa atil la difusién de unos mensajes
sencillos dirigidos a los consumidores sobre
los problemas del abuso de antibiéticos, me-
diante camparias de publicidad con carteles
(particularmente en Centros de Salud) y en
los medios de comunicacién adecuados para
emitir programas de educacién sanitaria. El
mensaje clave a transmitir es que los antibié-
ticos no son un articulo de consumo para ser
usado sin una justificacién médica y que su
consumo descontrolado tiene unos riesgos
importantes,

D. Los farmacéuticos

D.l1. Promocién de los farmacéuticos
como agentes del uso racional de los
antimicrobianos

Los farmacéuticos (“dispensadores™ de
las oficinas de farmacia) suponen un medio
muy directo y accesible para transmitir
mensajes educativos en salud a los pacien-
tes y consumidores en general, debido a sus
conocimientos sanitarios, su informacion
sobre posologfa y reacciones adversas de
los antibidticos y su influencia en los habi-
tos terapéuticos de la poblacidn, aspectos
que deben ser muy tenidos en cuenta. Al
menos el 25% de los consumidores, cuando
acuden a una farmacia, reciben informacién
de los medicamentos dispensados por los
farmacéuticos, en el 70% de los casos por
iniciativa de los pacientes o de sus familia-
res. Estas preguntas afectan especificamen-
te aspectos de las indicaciones, de la poso-
logia y, en menor frecuencia, de los efectos
adversos o posibles alteraciones de los me-
dicamentos. Por todo ello, los farmacéuti-
cos deben ser informados regularmente so-
bre los protocolos terapéuticos recomenda-
dos en el tratamiento de las infecciones
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comunitarias mis frecuentes, y a ellos se
les debe informar de los patrones de resis-
tencia (preferiblemente en sus dreas geo-
graficas) de las bacterias y del consumo de
antibidticos en las mismas, por parte de las
Comisiones de Politica Antibidtica de los
hospitales y dreas sanitarias, iniciando una
relacién profesional beneficiosa en ambos
sentidos. Este conocimiento puede favore-
cer una actitud activa de los farmacéuticos
frente a la automedicacion antibidtica de
los consumidores.

D.2. Control de las oficinas de farmacia
para prevenir la venta de antibidticos
sin prescripcion médica

Existe una regulacion (Orden Ministerial
de 7 de noviembre de 1985) que exige que la
prescripcién de muchas especialidades far-
macéuticas, entre ellas todos los antimicro-
bianos (grupo J de la clasificacién anatémica
de los medicamentos), por medio de las ofi-
cinas de farmacia sélo puede realizarse con
prescripcién escrita de un médico 2. De for-
ma similar, la dispensacién de un antiinfec-
cioso por una oficina de farmacia o un esta-
blecimiento debidamente autorizado, para
uso veterinario, debe también realizarse sélo
tras una prescripcién veterinaria.

E. El uso veterinario

E.1. Generalizacion de la receta veterina-
ria para uso terapéuticolprofildctico
de los antibicticos y de los piensos
medicamentosos en animales, y con-
trol del uso de los mismos

La reciente legislacién espafiola sobre
medicamentos veterinarios exige la pres-
cripcidén por un veterinario siempre que
haya de utilizarse cualquier medicamento o
piensos medicamentosos 3. Igualmente
existe normativa regulada por la Unién Eu-
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ropea, que establece claramente los tiempos
de espera que deben transcurrir entre la ulti-
ma aplicacién de un antimicrobiano y el
aprovechamiento de los alimentos del ani-
mal tratado, sea leche, huevos, carne, etc.,
asi como regula también los limites de resi-
duos (cantidades maximas tolerables de un
determinado producto o de sus metabolitos)
de antiinfecciosos permitidos en los pro-
ductos alimenticios procedentes de anima-
les, a los que previamente se les ha admi-
nistrado cualquiera de los actualmente per-
mitidos. Un control estricto de la presencia
de residuos de antibiéticos y de sus meta-
bolitos en los alimentos de origen animal,
asi como en los vertidos y efluentes de las
explotaciones animales, estd promoviendo
en los paises occidentales la sustitucién del
uso de los antibidticos por otras medidas hi-
giénico-sanitarias viables econdmicamente
y mds seguras ambiental y sanitariamente.
La demostracion de antibidticos en produc-
tos animales para el consumo humano (car-
ne, leche, huevos, etc.) puede contribuir a la
deteccion de transgresiones de la normativa
vigente.

E.2. Estimulo del uso racional de los anti-
microbianos en Veterinaria

Se considera imprescindible la sensibili-
zacion de los veterinarios y de los estudian-
tes de las Facultades de Veterinaria sobre
la RBA y el estimulo de una investigacidn,
que evalie en profundidad el significado y
cuantia de este problema en el campo veteri-
nario y su relacién con la medicina humana.
De forma similar parece clave que la indus-
tria ganadera y alimentaria adopte estricta-
mente la normativa vigente y contribuya al
control de este problema de salud piiblica,
evitando el uso incontrolado de los antimi-
crobianos, afadidos al agua y alimentos por
usos profildcticos o terapéuticos, y consu-
miendo farmacos que no tengan resistencia
cruzada con los utilizados en medicina hu-
mana 4,
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F. Laindustria farmacéutica

F.1. Apoyo a la industria farmacéutica
para mantener una investigacion con-
tinua y un desarrollo de moléculas in-
novadoras capaces de contrarrestar el
problema de la RBA

El Comité americano sobre “Emerging
Microbials Threats to Health” recomend6 en
1992 lo siguiente: “debe existir un compro-
miso publico para la financiacién orientada
al rdpido desarrollo de nuevos antimicrobia-
nos, as{ como un proceso 4gil para su apro-
bacién posterior” 1. Esta investigacién de-
biera ir ligada a la promocién de estudios ba-
sicos sobre los mecanismos de resistencia y
al establecimiento de bases cientificas que
hagan posible unas clasificaciones de anti-
bidticos, en cuanto a su capacidad de selec-
cionar resistencias en un determinado entor-
no.

Ademads de la investigacion continuada
sobre antibidticos nuevos pero “convencio-
nales”, pueden concebirse nuevas perspecti-
vas sobre antiinfecciosos, entre ellas las si-
guientes:

1) medicamentos de “biorremedia-
cién”, mds activos sobre las bacte-
rias resistentes que sobre las sensi-
bles;

2) bacterias de “biorremediacion” con
capacidad, por ejemplo, de hiperco-
lonizar con cepas saprofitas aviru-
lentas y susceptibles, y desplazar los
patégenos resistentes;

3) medicamentos sin capacidad bacte-
ricida pero itiles para modular la
flora microbiana ( “ecomones”) y
restablecer un ecosistema alterado;

y

4) medicamentos anti-resistencia, tales
como fragmentos de DNA antisenti-
do, disefiados para inactivar selecti-
vamente genes de resistencia.
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F.2. Apoyo a la industria farmacéutica
para obtener datos sobre RBA en los
ensayos clinicos con nuevos antibioti-
cos

La capacidad de un fdrmaco, dado para
seleccionar cepas resistentes, debe estudiar-
se sistemdticamente mediante el andlisis de
la flora normal de los pacientes incluidos en
el ensayo correspondiente, antes y despu€s
del tratamiento. En este sentido es esencial
obtener datos de los casos con fracaso clini-
co o microbiolégico para, eventualmente,
correlacionarlo con una disminucién de la
sensibilidad al antibidtico evaluado.

F.3. Incentivacién de las compaiiias far-
macéuticas para realizar estudios pe-
riédicos bien disefiados sobre RBA

Las compaiifas farmacéuticas con espe-
cial preocupacién y actividades sobre la
RBA y su prevencién pudieran tener una re-
lacién favorable con la Administracién Sani-
taria v, en tal sentido, pudiera considerarse la
realizacién de estudios de farmacovigilancia
combinada con andlisis de 1a RBA.

F.4. Solicitud a las compaiiias farmacéuti-
cas responsables de antimicrobianos,
como suplementos del crecimiento en
animales, de revisar criticamente el
riesgo de resistencia cruzada de los
mismos con los utilizados en medicina
humana

F.5. Recomendaciones a la industria far-
macéutica para que establezca meca-
nismos autorreguladores capaces de
contrarrestar incrementos de RBA

Se considera que las campafias de “mar-
keting” y promocién de un antimicrobiano
en un area geogrifica determinada deben te-
ner en cuenta los patrones de resistencia de
las bacterias presentes en la misma, evitando
una presién excesiva de seleccion.
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G. La Administracién Sanitaria

G.1. Incorporacién del tema de la RBA al
proceso de evaluacion de nuevos anti-
microbianos

De la misma manera que se pide a la In-
dustria Farmacéutica que promueva estudios
sobre RBA en sus ensayos clinicos, es muy
deseable también que la consideracién de
este aspecto sea muy tenida en cuenta al eva-
luar los datos existentes para registrar un
nuevo antibidtico, utilizando dicho andlisis
en la elaboracion de las fichas técnicas y en
el establecimiento de las indicaciones apro-
badas, considerdndose el lugar terapéutico
del nuevo medicamento, en el sentido de si
es de primera eleccién o de uso alternativo.
También se estima util el adaptar las presen-
taciones de las especialidades farmacéuticas
a las pautas mas comunes de duraci6n de los
tratamientos.

G.2. Elprospecto

Seria util que los prospectos y fichas
técnicas de todas las especialidades con an-
timicrobianos fuesen explicitos acerca del
hecho de que su uso inapropiado colabora
en el incremento del riesgo inherente de
RBA propio de todo antibiético, y aporta-
sen, ademds, datos o comentarios especifi-
cos de RBA de la especialidad correspon-
diente o de su utilizacién en cada indica-
cién concreta. Asimismo, serfa importante
que sisteméticamente cada prospecto inclu-
yese una frase advirtiendo a su potencial
consumidor que cualquier antiinfeccioso
por via general o tépica (dermatoldgica, 6ti-
ca, oftalmoldgica) precisa una receta médi-
ca para ser dispensado por una oficina de
farmacia (“dispensacién prohibida sin rece-
ta médica”). Esta circunstancia puede ser
actualmente contemplada como una “adver-
tencia especial” del prospecto, de acuerdo
con el Real Decreto 2236/1993, del 17 de
diciembre de 1993, que regula el etiquetado
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y el prospecto de los medicamentos de uso
humano.

G.3. Impulsar programas sobre el uso ra-
cional de los antimicrobianos

Debe potenciarse la implantacién de pro-
gramas de vigilancia sobre RBA, la elabora-
cién de guias de recomendaciones diagndsti-
cas y terapéuticas, los comités de politica an-
tibidtica, la informacién a los médicos de sus
perfiles farmacoterapéuticos, la incentiva-
cién de actitudes favorables a la prescripci6n
racional, el desarrollo de programas de fa-
macovigilancia de antiinfecciosos, la evalua-
cién periddica de los antibidticos considera-
dos de uso y de diagnéstico hospitalario en
funcién de la epidemiologia de las resisten-
cias y, en general, las actividades de forma-
cién e investigacion sobre este tema.

G.4. Reevaluacion por comités nacionales
de la politica antibidtica en productos
utilizados como aditivos alimentarios
en los animales y del uso de antimi-
crobianos en Medicina Veterinaria

El objetivo esencial de esta recomenda-
cién es limitar o excluir como aditivo a cual-
quier antimicrobiano con la capacidad de
seleccionar bacterias con resistencias o sus-
ceptibilidad disminuida a los antibiéticos
utilizados en medicina humana. En este sen-
tido es muy positiva la existencia de una
normativa de la nueva ley de los medica-
mentos veterinarios, en la que se exige la
evaluacion de la aparicién de organismos re-
sistentes en el proceso de la autorizacién de
un nuevo antiinfeccioso.

H. Evaluacion del papel de las vacunas
en el control de la RBA
La vacuna antigripal es ampliamente
utilizada en Espaiia, con tasas de utilizacién

superiores a la mayoria de los paises euro-
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peos. En teorfa, esta vacunacién puede ayu-
dar a disminuir el uso de antibidticos y a re-
ducir el riesgo de sobreinfecciones con pat6-
genos respiratorios resistentes, aunque en la
prictica este efecto no parece tan evidente.
La vacuna neumocdécica de 23 serotipos es
sO0lo moderadamente eficaz, habiendo sido
objeto de andlisis por otro panel de la Direc-
cién General de Aseguramiento y Planifica-
cién Sanitaria, emitiéndose recomendaciones
de uso de la misma '°. Las vacunas conjuga-
das frente a Haemophilus influenzae tipo b
han sido tremendamente efectivas en la casi
erradicacién de infecciones sistémicas seve-
ras y pudieran limitar en cierto grado el esta-
do de portador de cepas resistentes. En la
evaluacion de nuevas incorporaciones de va-
cunas bacterianas al actual calendario vacu-
nal, debe tenerse en cuenta la existencia de
elevadas tasas de resistencia de ciertos pat6-
genos de la comunidad y la posibilidad de
que las mismas prevengan o disminuyan la
colonizacién de la poblacioén sana por tales
patdgenos.

Se necesita de modo urgente vacunas efi-
caces en los animales que puedan frenar el
uso amplio de antibidticos, debiendo estimu-
larse la investigacién y desarrollo de vacu-
nas bacterianas en veterinaria. De hecho, la
endemicidad de algunos clones bacterianos
en la industria agropecuaria intensiva puede
contribuir al desarrollo de organismos multi-
rresistentes.

1. El medio ambiente

La vida de nuestra especie, Homo sa-
piens, estd relacionada intimamente con una
flora bacteriana normal. Esto significa que
dependemos de la supervivencia y las posi-
bilidades de mantener un equilibrio integra-
do con sélo el 0,02% de las especies vivien-
tes de la Tierra. Las caracteristicas biologi-
cas de las bacterias estin siendo modificadas
por el uso de los antibidticos. Su estabilidad
genética y su diversidad fenotipica estd sien-
do influida por los mismos, los cuales estin
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probablemente actuando como aceleradores
evolutivos con hipotéticos riesgos para la
Humanidad.
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