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Imrodwocisn v objetvo

Bl consumyy de aptimicrobiancs en mestrn pads ha sementsdo en los altinws afins v Brpadl o
une de los paises smopecs com fases mén alm do mshvkncas bacteriaos. Bl comemo de
anticscrotianos @ lz poblaciim peditinica se estma alto, pero hxy escascs esindios que
analicen amhos factores en dicha poblacion. El objeiivo del pmesente esudic &5 desciba al
comtmo de antomoroizncs an & poblacitn pedidnica astrizza 7 w2 milacion com b evclnciin
dia 1n sansikifidad da ks prncipales bactoriag camsamies. do fecciones om los mifles

Adaterial ¥ métodos

Bstadic chsonacicpal descriptive ¥ motrespective, a partr los dates do comseme do
antirsicrobianos de weo detbemcs (Enope 101 de 1y cladficacion ATC) en la poblacion pedidicica
dal Principade de Astorias en general v del Area Sanftaris V en particular, antre bos afios 2005 v
1013, ¥ a pagizr de los antibicgamss de bos aslamienies de las poncpales bacternas camanhe
hmﬂmﬂip&ﬂ:lmrnihihmdld:mﬂuwhlﬁmhmb:gaﬂhismv
dicho periode de tiempa. El conmmo se expresa sn DHED y la msceptibilidsd backrism an %
sansibifdad; para sl andlics de la relacdds enre awbos factomes se milid el cosficents de
correhbiciin de Spearmen

g Emrmnn-ﬂ:n-:h-]?ﬂ!ﬂﬂﬂ,cmnnmh]!&lhahlnn
dal esindio. Img@uimim:mmhfm HIC (Brlacmicos pamiclns;
15,52 DHD, EXL39%:) MIF (maodldos, Encosamsidss v estrepiogamines; §.38%) y 01D
(otros f-hctémsicos; 7.03%). 5S¢ obwena amplia verisbilided & comumo entre L difersmios
dmex wanitariag. Fl comseme de amomiciBra-clanmlimics v apwciine soposo cerca. del B0 del
giobal (ambos oo ammemic): &l comvomo & amowcibEza-clrmlimos fos mpenor 2 e
amomiciling st ol afio 2011, nirtdndoss vt mlacion posteriorments. Los maolidos ma
comtmndos fsmn arorscma (mmenio dal consmmo da 138,4%) v clanromicins {dSescmenso
dal comremmo de 36,8%) El consume del gropo 1D diomimmyd un §6%, & sxpemas de mn
menor w0 de cafirorima v cafixima. Fl commemo de otros. prupos foe sscass, paro e QImesin
an &l cas de FO1A (‘h‘h’a:h:h.u.u}. TOIM | geinolozas ) v ML {otros anfibacheiano).
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Comremne de antonicrohianos en la poblacicn pedistrica del Arss Sanitaris V- Conmmo medio
mﬁb@h@iﬂlﬁn&lﬂ.?ﬁﬂﬂmmmﬂlﬁﬂiahlﬂpmm.h
poblaciém pedaimica del Ama Sawtma Vo ocomumic, & menen upmficative, mis
antizcrotianss del gropo FIICE (pemiclines sensibles a f-lactomisas) v menos cefalmpormas
de segundy v e gooracdn, macrlidos, fuorogumolonss v antimicobomes del gupo
mlﬁﬂmhmm“mﬁmmﬁmumnyuﬂ:h

Anihzis de la sensibilidad de los pomcipalss pocrocrmanirocs mislades eo b poblacism

pﬂ-ﬂ!ﬂ:‘i:-lm-l-l.qﬂ'lllﬂl:lﬂnl:
£ cofi: descenso de wensibilidad a amowiciEra-cbnmalinico, gentammcoma ¥ tohramicna;
1.%% da copas BLEE.

- & ppopenes: mmanto da la sensibilidsd a peoaortlidos ¥ clindsmdcina

- Sofmonelle spp: diominmcito del mimero de aishmiemos de Safmonells Poteritdic y
Fomeniy de Sebvonell Typhimmom, con dewcemes da 12 sensibilidsd & ampiciline

- & imleereae diomimmesdn de wensibilidsd 2 ampicdline v amifromicine: 20,3% de copas
productons de G-iactamacas.

- & foeoalts: somento de las redsencis de alio nivel & gentansicing basty valores cercanos al
4%

- Saphpocacc guress: dewcomo de semdhilidad a dproefloxacine v clindesmicine; £2% do

SARML

Capas
- & prewmonioe: Ewnimocn & sensibibdsd a pemicilia & apwxiclna-clnubmics v

nrhﬂﬁnmﬂpﬁ:mlydmmﬂmmdm-ﬂwﬂ]D]h
sansibildad de E coff a cefzzoling; eofe &l consumo de macralidos v la senstbilidad da A
tmluenege & agtopicing; v sotm &l conmmeg de feorequinolones v b sensibilidsd de & eereus
a coproflmoacino.

Conchzién
Hx habide wm somente del commmo & anfimicrobiznos o [ pobhdom pedisdmca del

Principads de Astomas, qoe wdlo sa bn podide mlsciomsr parcaleesis con los cambios
dutectados an |2 sensibilidad hacterian
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Introdwcdon and sim

Antipscrotizl comsumption kas noeeed o ooy coumiTy in ecent years and Spain & one of te
Emmmhwm“mm Amtipscrotial commpdion. o the
pedizimic population is estimated io be high, bt theme 2w Exniied shudios that anaiyzs both
factors. The aim of this project is to desoibe antmmcrobizl consumpton in e pediairic
population of Asrorias amnd the mixtionship with e msceptbility evolstiom of e main bachea
casing mfciious diseases in childn.

Al ethods

CUbssrmational dewcriptw and  sobosgectne smdy wsing dafla abont consumpbom of

apticscrobial agents for smeic we (JOLC gosp mn ATC clasdfication) in the pediaeic
of Prncpade de Astrizs, and spechclly in WV Health Ama, betawen 2007 and

2015 and data aboat antibiograes from the moon bacern caming pedizine fectoms: disaases

reolates recsned In e Moobology labomaiory m V Health Ama durng thos tme peniod.

Cﬂmmhmuhmdmﬁﬁmdhﬂﬂmmpﬁhlﬂju:ﬂuamﬁ]
Spmarman coaffciknt & med o amatyze the comshbibon betwwen both Bohon.

FRernlis

Antipsicrotazl da Asmrizs. Mean
constmption: 1933 THLY, mm!!‘lhllm;ﬂ:nt:ﬂpm-:-im&:rmm1nmmﬂ.
therapertic groups ware: JOLC (f-lactam antibacharials, penicllms: 1552 DHD, 82.39%), IOIF
(macrolides, Encosamides and strepiograming: % 38%) 3 W1D (other f-lactams anfitackrials;
T.03%). There is a high variabidity of consumption among the diffcrent health arsas. Both
mﬂhmﬂmﬂh{hﬂmﬁmﬁmmﬂnﬂnﬂﬂ\ Bl of the global
commrion; amoxislliz-clrulamat copsusptes v highas o amexcillz’s ol 2011, wit
an mvenion of this eto sncs then Awthroomein (oese o 13464%) and

(demeane i 36.6%%) wem the most fregqmntty maoolides conmmed. Group 01D conremption.
deceased &6%, doe to a mdncbion In the e of cofirmrme and cefocme Cther grougs
comsmmption (J014, erecrcimaes: FIIM, qunclomes; MK, ofsr mittackoul) o scance
progmssively Increaring.

nu:t|:u1:|.n:|:r: l&mmlﬁlhn.gﬂﬂh:m;mnirhﬁ:r%ﬁtp:puhﬂmd
W Health Amea consomed statistically mome group FIICE amtimicrobials {f-lactrmse wensite

pamcilling and less second md thind generstion cephaloeporns, macrolides, dnomoaquinclone:
and group 11X anfinscrobials. In-hospital antimsorotial comrerption vas scarce and sizble.

£ ooll: deoreas in @norcllim-clnslmsis, resicn amd fobrammyem susceptbdlity, 1.5%
EEBL prodncing £ ool

£ pyopenes: mosass o escrolides and wmncaprtibiliy.

Safmanells spp decrease m the mombar of Sabmomeily Enkaitdi isolaks and momass in
Saimonelle Typlinmome"s, with a decrsase in ampiclln msceptibility.

& imfaeenzae deowase im ampicllin and amthronryes wescepdbiliy, 30.3% flactmass
producing . by,

£ faecaits: increase in kigh-level gentaomcn recdstance rabes, nearhy 405

Seapiwocoorur aureus: decrease in cpEotlomcim mnd clindeomrin mscepthbdlity; X%
MESA wirains.

£ pacamaoniac: decreass in paniclling amenicllin-cnmlanats and cefobmimes rawceptbility.
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Coorelaton bebaean amtimicrohbial; comemption o onipatents and backoa mscoeptibilinr
evolnticn in the pedismic population in WV Health Arca: A simificant and clinically tportamt
cormhbon wes sean bebwean gromp M1D consuespiion and £ ool seeceptibility to cefaxokin;
betwean macmlides commmption and A yffuceae mscepitbility to aithronsycin; and betwesn,
fhuorcgewolones comsunpton and 5. asrens susoapthility to ciprodoescn.

Conchozion

Antreicrobdals copsumption o the pediamc population of Princpade de Asmring bas increased
and this can be partially cerslind ot the changes I the evohrion of bacterial suscepitility.




“Es necesario hacer un esfuerzo para que el maravilloso progreso de la terapéutica

no se desvie o se frustre por excesos de los que todos somos responsables”

Dr. Gregorio Marafion
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INTRODUCCION

1.1 DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIMICROBIANOS

Los primeros esfuerzos para tratar directamente las enfermedades infecciosas tuvieron
poco éxito, si exceptuamos el descubrimiento espafiol de las quinas importadas desde América,
que se utilizaron tanto por su poder febrifugo como por ser poderosos antiparasitarios. Aceptando
la definicion de antibidtico promulgada por Waksman en 1961 como “aquella substancia
elaborada por un ser vivo que detiene el metabolismo de otro ser vivo de modo reversible o
irreversible”, se puede decir que la quinina fue el primer antibidtico utilizado por el hombre,

aunque sin saberlo.

La moderna quimioterapia tiene una deuda impagable con su pionero, Paul Ehrlich
(Polonia 1854 — Alemania 1915). Fue el creador de la terapéutica experimental al plantear el
ensayo de los farmacos en animales de experimentacion que sufrian la misma enfermedad que
trataba de curar en el hombre. El ideal terapéutico que perseguia Ehrlich era la obtencion de la
llamada “bala magica”, una sustancia que fuera totalmente selectiva sobre los parasitos e
inofensiva para el tejido del huésped que los albergara. Su legado comprende, entre otros, los
llamados “Postulados de Ehrlich”, que exponen los requisitos que ha de cumplir un

quimioterapico para lograr la eficacia:
- Que sea fuertemente activo contra un microorganismo o parasito.
- Que sea facilmente absorbible por el cuerpo.
- Que sea activo en presencia de tejidos o fluidos corporales.
- Que posea un bajo grado de toxicidad y un alto indice terapéutico.
- Que no permita el desarrollo de resistencias en microorganismos 0 parasitos.

En 1910, Ehrlich anuncié el descubrimiento de su “bala magica”, un derivado arsenical
que llamo “Salvarsan” (“el arsénico que salva”) utilizado para el tratamiento de la sifilis y del que
escribio: “Salvarsan se combina quimicamente con los espiroquetos y los mata; en cambio, no
reacciona con el cuerpo humano, siendo ésta la causa de su inocuidad”. Cuatro afios mas tarde
descubrié un compuesto derivado que denomind “Neosalvarsan”, de similar eficacia y menor

toxicidad.

La primera cura de una infeccion bacteriana diferente a la sifilis fue conseguida por
Morgenroth y Levy en 1911, que comprobaron que un derivado de la quinina tenia una potente
accion inhibitoria sobre el neumococo y curaba las infecciones producidas por este germen en las
ratas. Desgraciadamente, la extension de este trabajo a la neumonia neumocécica humana no dio

gran resultado por la alta toxicidad del preparado y por la aparicion de neumococos resistentes.
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En 1921, Morgenroth et al hallaron un derivado de la acridina que denominaron
“Rivanol”, con potente accidn bacteriostatica y con el que consiguieron curar infecciones

estreptocdcicas en ratas. Fue muy utilizado para aplicacion tépica en humanos.

Sin duda alguna, el hito mas conocido en la historia de los antimicrobianos fue el
descubrimiento en 1928 de la penicilina por el doctor Alexander Fleming (Escocia 1881 —
Inglaterra 1955), asumido como un hecho casual y fortuito, si bien injustamente, teniendo en
cuenta la sdlida formacion cientifica del investigador y su gran capacidad de observacion.
Fleming descubrié la sustancia que llamo “Penicilina” tras estudiar la accién litica de una
sustancia segregada por el hongo Penicillium notatum, que habia contaminado un cultivo de
estafilococos, hecho muy habitual en los laboratorios por entonces. Se necesitaron varios afos
para que este descubrimiento calase en la sociedad cientifica y el primer uso de la penicilina en
humanos se realizo6 en febrero de 1942. Sin embargo, los éxitos iniciales estimularon a plantear
una intensa investigacion angloamericana y, a finales de 1943, ya se habian tratado a mas de 200
enfermos con resultados excelentes y se disponia de cantidad suficiente para el abastecimiento
del ejército aliado en la Segunda Guerra Mundial. En Espafia, las dos primeras aplicaciones de
penicilina se realizaron curiosamente de forma casi simultanea el mismo dia, el 10 de marzo de
1944, en La Corufia y en Madrid.

La irrupcion de la penicilina en la terapéutica antiinfecciosa supuso un punto de inflexion
histdrico al observarse que era capaz de resolver espectacularmente situaciones mortales y evitar
complicaciones graves a partir de accidentes banales. Supuso el inicio de la llamada “era
antibiotica” y fue, ademas, un modelo de planificaciéon del que se aprendié para el desarrollo de
nuevas moléculas, en una vertiginosa carrera que fue acelerandose hasta llegar a nuestros dias. Se
inicid asi una vasta investigacion de caracter internacional que permitié el descubrimiento de un
sin nimero de otras sustancias con propiedades antibacterianas. Muchas de ellas resultaron
toxicas y se desecharon pronto; otras, en cambio, han dado lugar al desarrollo de distintas familias
de antimicrobianos, que han permitido reducir drasticamente la mortalidad causada por

enfermedades infecciosas.

Desde el punto de vista conceptual, en sentido estricto y segun la definicion inicial,
antibiotico seria el término empleado para nombrar a las sustancias con capacidad bactericida o
bacteriostatica producidas por microorganismos; los conceptos antimicrobiano y quimioterapico
antibacteriano engloba a los antibi6ticos y otros farmacos (producidos por sintesis quimica) con
dicha capacidad (1,2).
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1.2 PROBLEMAS DERIVADOS DEL CONSUMO DE
ANTIMICROBIANOS

Con el descubrimiento de los antimicrobianos, muchos médicos creyeron que las
enfermedades infecciosas serian eliminadas pronto y quedarian relegadas a la historia de la
medicina. Pero nos hemos ido dando cuenta de que, conforme se perfeccionaban los
antimicrobianos, los microbios mejoraban la capacidad de eludir nuestras mejores armas y

reforzaban la capacidad de contraatacar con nuevas estrategias de supervivencia (3).

Actualmente, la mayoria de los antimicrobianos utilizados en el mundo son administrados
a los animales, con una amplia liberacion involuntaria en el medio ambiente e importantes
consecuencias para la salud publica. A nivel humano, debido a su disponibilidad generalizada, a
su coste generalmente bajo y a su relativa seguridad, los antimicrobianos se encuentran entre los
medicamentos que mas se utilizan de forma incorrecta. La gran complejidad intrinseca de las
decisiones en antibioterapia, la escasa informacion microbioldgica y un conocimiento insuficiente
de las enfermedades infecciosas pueden contribuir a una mala seleccion o duracion de los
tratamientos antimicrobianos y, por tanto, a un uso inadecuado. La principal consecuencia de un
uso inadecuado y elevado de estos farmacos es la aparicion y desarrollo de resistencias bacterianas
(4,5).

1.2.1 ¢(POR QUE LAS BACTERIAS SE HACEN RESISTENTES?

La resistencia es la sensibilidad disminuida o nula de una bacteria a un antimicrobiano.
También se considera cuando la bacteria no es inhibida por las concentraciones que un
antimicrobiano alcanza en el sitio donde esta produciendo la infeccién.

Existen bacterias con una resistencia natural, establecida porque carecen de la diana
terapéutica sobre la que actda un determinado grupo de antimicrobianos. Otro tipo de resistencia,
méas importante y trascendental, es la resistencia adquirida, que aparece en bacterias que
previamente eran sensibles (2).

Los mecanismos por los que las bacterias adquieren resistencia son fundamentalmente
dos:

- Por mutacion, es decir por un cambio del genoma de la bacteria. Suele conferir resistencia a
un solo antimicrobiano y ésta es heredada por sus descendientes (herencia vertical).

- Por adquisicién de material genético nuevo procedente de otras bacterias resistentes. Se
caracteriza porgue implica resistencia a varios antimicrobianos en una sola etapa. Es heredada
por los descendientes y, ademas, puede ser diseminada entre distintas especies y géneros

bacterianos (herencia horizontal). Es, por lo tanto, susceptible de diseminarse de forma
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epidémica entre los microorganismos de un hospital. Se debe al intercambio de material
genético extracromosémico y autorrreplicativo presente en los plasmidos. Los plasmidos son
moléculas de ADN que aparecen como resultado evolutivo de reorganizaciones de genes
producidas por elementos genéticos transponibles, denominadas transposones (6).

Muchos de los genes que confieren resistencia ya estan presentes en la naturaleza y hay
una posterior seleccion, condicionada por la presion selectiva que ejerce el uso de
antimicrobianos. Las poblaciones bacterianas con resistencias adquiridas son mas prevalentes en
zonas con gran consumo de antimicrobianos. En la mayoria de los casos se debe al uso
indiscriminado de estas sustancias en animales y humanos, que favorece la “adaptacion” de las
bacterias y crea una presion ambiental que favorece la desaparicion de las bacterias sensibles. Por
otra parte, la utilizacion de nuevos antimicrobianos implica la creacion de nuevos mecanismos de
resistencia, fomentando la aparicion de cepas con resistencias mdaltiples, especialmente en

ambientes con alta concentracién de antimicrobianos, como es el medio hospitalario (2).

1.2.2 EVOLUCION DE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS

Probablemente, la primera deteccion de resistencia relacionada con la utilizacion de
sustancias antimicrobianas se produjo a principios del siglo XX durante los ensayos clinicos
realizados por Morgenroth y Levy para valorar la utilidad de la optoquina en el tratamiento de la
neumonia neumocacica.

Posteriormente y sin excepciones, la introduccién de cada nuevo agente o clase de
antimicrobianos ha sido seguida por la aparicion de microorganismos resistentes.

El primer antibi6tico utilizado para el tratamiento de las infecciones por Staphylococcus
aureus fue la penicilina en los afios 40 vy, ya en la década de los 50, la mayoria de las cepas
producian una penicilinasa que convertia al otrora milagro en ineficaz. En 1957 se introdujo la
meticilina para solucionar este problema, pero en 1961 se detect6 por primera vez la aparicion de
cepas de S. aureus resistentes a meticilina y, desde entonces, se han descrito multiples brotes

epidémicos en diversas partes del mundo (2).

A finales del siglo XX, los principales problemas de resistencia estaban causados por
bacterias Gram positivas: a nivel hospitalario, S. aureus resistente a meticilina (SARM) y, a nivel
comunitario, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y macroélidos. Actualmente, estos
problemas persisten y otras bacterias Gram positivas han empezado a cobrar relevancia, como
Enterococcus spp. resistente a glucopéptidos. Pero la mayor amenaza creciente en nuestro tiempo
esta determinada por las bacterias Gram negativas, capaces de acumular a todos (panresistencia,
PDR) o casi todos los antibi6ticos disponibles (multirresistencia -MDR-; resistencia extensa -
XDR), como son determinadas enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter

baumannii. Las cepas bacterianas resistentes pueden transmitirse a otros individuos y medios,
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incluso en zonas geogréaficas lejanas, situacién favorecida por el aumento del comercio y de los
viajes (4). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alerta en su ultimo informe de Abril de
2014 sobre las resistencias a los antimicrobianos y define la situacion como una realidad de todos
los paises del continente y una grave amenaza para la salud publica mundial (7).

1.23 FACTORES ASOCIADOS AL AUMENTO DE LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS

El uso de antimicrobianos supone un impacto sobre la flora bacteriana del organismo,
tanto la patdégena como la colonizadora. Con el uso de antimicrobianos se selecciona el
crecimiento de cepas resistentes y se favorece la adquisicién de mecanismos de resistencias en
bacterias previamente sensibles. La resistencia puede hacerse extensiva a distintas familias de
antimicrobianos y una misma bacteria puede presentar distintos mecanismos de resistencia. El
patrén de uso de los antimicrobianos en un determinado entorno se relaciona con el patrén de las
resistencias bacterianas. El uso inadecuado e irracional de los antimicrobianos, no solo en los
seres humanos, sino también en agricultura, ganaderia e incluso en el sector industrial, crea
condiciones favorables para la aparicién, propagacién y persistencia de microorganismos
resistentes (8). Dentro del uso en humanos, los factores que favorecen la aparicion de resistencias
bacterianas son: la indicacion incorrecta, la eleccién inadecuada del antimicrobiano, la duracion
inapropiada del tratamiento, dosis empleadas no Optimas, la administracion erratica y el

incumplimiento terapéutico, como se muestra con los siguientes ejemplos (8-10):

e La instauracion de tratamientos antimicrobianos inadecuados acontece en porcentajes

cercanos o superiores al 50%, tanto en &mbito hospitalario como en atencién primaria.

e Los pacientes que reciben un antimicrobiano como tratamiento de una infeccion respiratoria
0 urinaria presentan un riesgo de colonizacion por bacterias resistentes a dicho antibiético,

que es maxime en el primer mes tras tratamiento pero que se puede mantener hasta 12 meses.

e Laprobabilidad de que un nifio sea portador de neumococo resistente a la penicilina aumenta

con cada dia de uso de un B-lactamico.

e La administracion de antibiéticos de vida media larga favorece el mantenimiento de
concentraciones subinhibitorias durante un tiempo prolongado, que favorecen la propagacion

de microorganismos resistentes.

El uso apropiado de antimicrobianos implica la prescripcion de los antimicrobianos solo
cuando estan indicados, que el antibidtico elegido tenga el espectro mas reducido siendo efectivo

para la infeccidn a tratar y que se utilice en una dosis y duracion adecuadas (11).
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1.2.4 CONSECUENCIAS DEL AUMENTO DE LAS RESISTENCIAS
BACTERIANAS

El aumento de las resistencias bacterianas supone un problema clinico, pero también de
epidemiologia y de salud publica. Algunas de las consecuencias directas e indirectas derivadas de
esta problematica son (4,8,12,13):

- Aumento de las tasas de fracasos terapéuticos.

- Mayor probabilidad de contagio de infecciones potencialmente graves entre los pacientes,
sobre todo a nivel hospitalario, con riesgo de convertirse en infecciones clinicamente

incontrolables, lo que supondria un retorno a la era preantibiotica.

- Importante morbimortalidad asociada a las infecciones y a los tratamientos. Las
infecciones producidas por microorganismos resistentes a los antimicrobianos
tradicionales se traduce en una prolongacion de la enfermedad e incluso en la muerte del
paciente. En una reciente nota de prensa de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) se alerta sobre una estimacién de mas de
35.000 muertes anuales en Espafia por bacterias multirresistentes, cifra 30 veces superior

a la mortalidad producida por accidentes de trafico.
- Aumento de la toxicidad medicamentosa.
- Incremento de los efectos secundarios evitables.

- Importante aumento de los costes farmacoterapéuticos y sociosanitarios. Cuando los
microorganismos son resistentes a los antibidticos de primera linea, se utilizan terapias
habitualmente mas caras. La mayor duracion de la enfermedad y del tratamiento, a
menudo en hospitales, aumenta los costes de la atencion de la salud y la carga financiera
de las familias y la sociedad. Se estima que en la Unién Europea los costes afiadidos
anuales por este problema son de aproximadamente 1.500 millones de euros por cuidados
hospitalarios.

- Riesgo de fracaso de los logros obtenidos hasta ahora por la medicina moderna, como el
trasplante de érganos, la quimioterapia y la cirugia mayor, abocados al fracaso si no se
dispone de una antibioterapia eficaz para la prevencion y tratamiento de las infecciones
asociadas.

- Impacto ecoldgico, determinado por una dificultad para el control de las infecciones

zoonoticas y para la obtencion de alimentos sanos y seguros para el consumo humano

Son, por tanto, numerosas las razones que urgen a emprender acciones para combatir la

seleccion y propagacion de las resistencias a los antimicrobianos. Existe un alto grado de
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evidencia cientifica de que las intervenciones que pueden realizarse para mejorar el uso de los
antimicrobianos reducen la presion antibidtica y contribuyen al control de las resistencias

bacterianas (4).

1.3 MONITORIZACION DEL CONSUMO DE
ANTIMICROBIANOS

La amplia variabilidad observada en los patrones de uso de diversos medicamentos llevé
a la OMS a formar el llamado el Drug Utilization Research Group (DURG) en 1969, que marcé

las lineas maestras para llevar a cabos los estudios de utilizacion de medicamentos (14).

1.3.1 ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) son aquellos que analizan la
prescripcion, dispensacion e ingesta de medicamentos. Su objetivo es la identificacion de los
factores que condicionan una mala utilizacion de los medicamentos para intervenir sobre ellos e

intentar solucionar los problemas detectados.

Obtienen la informacion de fuentes de datos primarias (aquéllas que se recogen ad hoc
para la realizacion del estudio, principalmente encuestas a profesionales y a usuarios del sistema
sanitario) o secundarias (de registros ya existentes, como la base de datos de facturacion elaborada
por los Colegios de Farmacéuticos, las historias clinicas, los datos de los distribuidores de

farmacia en la industria farmacéutica, la Encuesta Nacional de Salud, etc).

Requieren la utilizacion de un sistema internacional Gnico de clasificacion de los
medicamentos, para poder analizar los cambios de consumo a lo largo del tiempo en un pais
determinado y para poder comparar el consumo entre regiones o paises. Las clasificaciones méas
utilizadas son la anatomico-terapéutica de la EPhMRA (European Pharmaceutical Market
Research Association) y la anatémico-terapéutica-quimica (Anatomical-Therapeutic-Chemical

classification system, ATC).
En los EUM se emplea metodologia diferente segun la finalidad del estudio:

- Cuantitativa: la cuantificacion del consumo puede ser abordada desde distintos enfoques:
o Cuantificacion del consumo en valor econémico: informan del gasto en el consumo
de medicamentos en un sistema sanitario, pero no proporcionan una idea de la

cantidad de medicamento vendido o consumido.
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O

Cuantificacion del consumo en unidades vendidas: indican la intensidad de la
farmacoterapia. Sin embargo, esta medicion presenta problemas derivados de las
diferencias en el contenido ponderal de un principio activo en las diferentes marcas
comerciales y la variabilidad del contenido a lo largo del tiempo.

Para superar estas dificultades se definio la dosis diaria definida (DDD). La DDD es
la unidad técnica internacional de medida del consumo de medicamentos. Indica la
dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento utilizado para su principal
indicacion en adultos. La informacion sobre el consumo se expresa habitualmente en
nimero de DDD (N° DDD) y se puede ajustar por cada 1.000 habitantes de la
poblacion de unaregion y dia, resultando el término DHD (nimero de DDD por 1.000
habitantes y dia), lo que nos da una idea aproximada del volumen de poblacién tratada
diariamente con la dosis habitual de un determinado farmaco, es decir, la prevalencia
del consumo. La DHD permite, asi, analizar el consumo evolutivo de un farmaco y

hacer comparaciones entre regiones/paises.

- Cualitativa: pretende caracterizar la calidad del consumo de un medicamento o grupo

farmacéutico, en base a datos disponibles sobre eficacia, seguridad, farmacocinética y

posibles interacciones.

Existen diversas clasificaciones de EUM segln las caracteristicas de las variables

principales del estudio. Algunas de las clasificaciones son:

» Clasificacion de Lee y Bergman: es la clasificacion mas extendida en la literatura

internacional. Separa los EUM en dos grandes grupos:

O

O

EUM cuantitativos.
EUM cualitativos: valoran lo apropiado de la utilizacion de un medicamento

relacionando las prescripciones con las indicaciones.

» Clasificacion de Laporte-Tognoni, segun los objetivos primarios:

O

Estudios de oferta de medicamentos: analizan la cantidad y calidad de la oferta de
medicamentos.

Estudios cuantitativos de consumo: dan informacién sobre las ventas, mediante
andlisis de costes, de unidades vendidas o de N° DDD.

Estudios de habitos de prescripcion médica: estudian la prevalencia de la prescripcion
de un farmaco y la relacionan con la indicacion o la motivacion de dicha prescripcion.
Estudios cualitativos de consumo: analizan la calidad de las prescripciones segun el
valor intrinseco de los medicamentos mas consumidos.

Estudios sobre el cumplimiento de la prescripcion: comparan el uso real de los

medicamentos con la prescripcion.
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O

Encuestas sobre los usuarios: estudian las actitudes y conocimientos de los usuarios

sobre los medicamentos

» Clasificacion en funcion del vector temporal indicacion =» fin de tratamiento:

O

O

Estudios cuantitativos de consumo.

Estudios de prescripcidn-indicacion: parten de la prescripcion y valoran el grado de
adecuacion a la indicacion. Detectan la sobreutilizacion de un farmaco.

Estudios de indicacion-prescripcion: analizan los farmacos utilizados en una
determinada indicacion; permiten valorar la infrautilizacion y en determinados casos
la sobreutilizacion.

Estudios sobre esquema terapéutico: describen las caracteristicas de la utilizacion
practica de medicamentos que pueden inducir a un aumento del riesgo de reacciones
adversas, una disminucion de la eficacia o un aumento del coste.

Estudios de consecuencias préacticas de la utilizacion de medicamentos: analizan los

beneficios, efectos indeseables y costes reales de un tratamiento (14).

1.3.2 CLASIFICACION ATC

La clasificacion ATC fue adoptada por la OMS en 1996 como el estandar internacional

para la clasificacion de los medicamentos en los EUM. Se cre6 asimismo el “Grupo Internacional

de Trabajo de la OMS para la Metodologia de Estadisticas de Medicamentos” como grupo de

asesoramiento y de apoyo metodoldgico; corresponde al centro colaborador de la OMS en Oslo

la actualizacion permanente de la clasificacion ATC segun los criterios establecidos por dicho

grupo de trabajo. La clasificacion de los medicamentos se realiza segun cinco niveles, definidos

por un codigo:

Nivel 1: se divide en 14 grupos segun el lugar anatémico sobre el que actla un
farmaco. Se codifica por una letra (por ejemplo, grupo J: antiinfecciosos para uso

sistémico).

Nivel 2: define el subgrupo terapéutico. Se identifica por un nimero de dos cifras,
gue se afiade a la letra del nivel anterior (por ejemplo, grupo JO1: antibacterianos para

uso sistémico)

Nivel 3: se divide en subgrupos segun propiedades terapéuticas o farmacologicas. Se
identifica por una letra del alfabeto que se afiade al codigo anterior (por ejemplo,

JO1F: macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas).
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¢ Nivel 4: los subgrupos se realizan teniendo en cuenta caracteristicas terapéuticas,
farmacoldgicas o quimicas. Afiade una letra al codigo anterior (por ejemplo, JO1FA:
macroélidos).

o Nivel 5: representa el principio activo individual o una asociacion farmacoldgica y
define el codigo completo de cada sustancia, formado por un nimero de dos cifras

afiadido al codigo anterior (por ejemplo, JOLFAOQ1: eritromicina).

Algunos principios activos, en virtud de sus propiedades terapéuticas, pueden tener mas
de un codigo. En la tabla 1 se identifican los grupos del nivel 1 de la clasificacion ATC y los
subgrupos de nivel 2 del grupo J (antiinfecciosos para uso sistémico). En la tabla 2 se exponen
los antimicrobianos nombrados en el estudio, su ubicacion en la clasificacion ATCy su DDD (en

gramos) segun la via de administracion (15).

Grupo A Tracto alimentario y metabolismo

Grupo B Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Grupo C Sistema cardiovascular

Grupo D Dermatolégicos

Grupo G Sistema génito-urinario y hormonas
sexuales

Grupo H Preparados hormonales sistémicos
(excluye hormonas sexuales e

insulinas)
Grupo J Antiinfecciosos de uso sistémico Jo1 Antibacterianos de uso sistémico
J02 Antimicoticos de uso sistémico
Jo4 Antimicobacterianos
JO5 Antivirales de uso sistémico
J06 Inmunoglobulinas y sueros inmunes
Jo7 Vacunas

Grupo L Agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores
Grupo M  Sistema musculo-esquelético
Grupo N Sistema nervioso
Grupo P Productos antiparasitarios,
insecticidas y repelentes
Grupo R Sistema respiratorio
Grupo S Organos de los sentidos
GrupoV | Varios
Tabla 1: Clasificacion ATC. Grupos de nivel 1y subgrupos de nivel 2 del grupo J.
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NIVEL 3

NIVEL 4

NIVEL 5

PRINCIPIO ACTIVO

JO1A JO1AA: tetraciclinas JO1AA02 | Doxiciclina 01g O/P
Tetraciclinas JO1AAQ7 | Tetraciclina 1lg O/P
JO1AA08 | Minociclina 0.2¢g Oo/P
JO1AA92 | Doxiciclinat+enzimas - -
J01B JO1BA: anfenicoles
Anfenicoles
Joic JO1CA: penicilinas de JO1CAO01 | Ampicilina 29 O/P
B-lactdmicos | amplio espectro JO1CA04 | Amoxicilina 1lg O/P
penicilinas JO1CA06 Bacampicilina 129 ¢}
JO1CA12 | Piperacilina 149 P
JO1CE: penicilinas JO1CEO1 Penicilina (bencilpenicilina) 3609 P
sensibles a B-lactamasa JO1CEO02 Fenoximetilpenicilina 29 O
JO1CEO08 Bencilpenicilina-benzatina 369 P
JO1CEQ9 Bencilpenicilina-procaina 069 P
JO1CE10 Fenoximetilpenicilina benzatina | 2 g (0]
JO1CE30 Penicilinas sensibles en asoc. - -
JO1CF: penicilinas JO1CFO02 Cloxacilina 29 o/pP
resistentes a B-lactamasa JO1CF04 Oxacilina 2g O/P
JO1CG : inhibidores de B-lactamasa
JO1CR: combinaciones de | JO1ICR02 | Amoxicilina-clavulanico 1lg (0]
penicilinas, incluye (referidos a amoxicilina) | 3 g P
inhibidores de la -
lactamasa
Jo1D JO1DB: cefalosporinas de | JO1DB01 | Cefalexina 29 (0]
Otros primera generacion JO1DB03 | Cefalotina 49 P
B-lactdmicos J01DB04 | Cefazolina 3g P
JO1DBO05 | Cefadroxilo 29 0
JO1DC: cefalosporinasde | JO1DC02 | Cefuroxima 059 (0]
segunda generacion 3g P
J01DCO04 | Cefaclor 19 (0]
JO1DCO06 | Cefonicida 19 P
JO1DC10 | Cefprozilo 1lg 0]
JO1DD: cefalosporinas de | JO1DD01 | Cefotaxima 49 P
tercera generacion JO1DDO02 | Ceftazidima 49 P
JO1DD04 | Ceftriaxona 24 P
J01DDO08 Cefixima 049 0
J01DD13 | Cefpodoxima 049 (¢}
J01DD14 | Ceftibuteno 049 (¢}
JO1DD16 | Cefditoren 049 ¢}
JO1DE: cefalosporinas de | JOLDEO1 | Cefepime 29 P
cuarta generacion
JO1DF: monobactamicos JO1DFO1 Aztreonam 0,225g | S.Inh
49 P
JO1DH: derivados de JO1DH51 | Imipenem 29 P
carbapenem
JO1DI: otras
cefalosporinas
JO1E JO1EA: trimetoprimy der | JOIEAQ1 | Trimetoprim 049 O/P
Sulfonamidas | JO1EB: sulfonamidas de
y trimetoprim | accién corta
JO1EC: sulfonamidas de JO1EC02 Sulfadiazina 069 (e}
accion intermedia
JO1ED: sulfonamidas de
accion larga
JO1EE: combinaciones de JO1EEO1 Trimetoprim-sulfametoxazol 1,6 o/P
sulfonamidas y
trimetoprim
JO1F JO1FA: macrdlidos JO1FAO1 Eritromicina 1g O/P
Macrélidos, (etilsuccinato) | 2 g (e}
lincosamidas JO1FA02 Espiramicina 34 (¢}
y JO1FA06 Roxitromicina 0,39 (¢}
estreptogrami JO1FAO07 Josamicina 2g (¢}
nas JO1FAO09 Claritromicina 059 (@]
1lg P
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JO1FA10 Azitromicina 0,3¢g ]
05¢9 P
JO1FA1l Miocamicina 129 ]
JO1FA15 Telitromicina 08¢ 0
JO1FF: lincosamidas JO1FFO1 Clindamicina 1,29 (0]
18¢g P
JO1FF02 Lincomicina 189 o/P
JO1FG: estreptograminas
J01G JO1GA: estreptomicinas JO1GAO1 | Estreptomicina 1lg P
Aminoglucés | JO1GB: otros J01GBO01 Tobramicina 0,112 g | P.inh
idos aminoglucosidos 0,39 S.inh
0,24 ¢ P
JO1GBO03 Gentamicina 0,249 P
JO1GB06 | Amikacina 1lg P
JO1M: JO1MA: fluoroquinolonas | JOLMAO1 | Ofloxacino 049 o/pP
Quinolonas JOIMAOQ2 | Ciprofloxacino lg 0]
0549 P
JOLIMAO6 | Norfloxacino 08¢ @]
JO1IMAL2 | Levofloxacino 059 o/P
JOIMA14 | Moxifloxacino 0449 o/P
JO1MB: otras quinolonas JOIMBO02 | Acido nalidixico 49 0]
JOIR JO1RA: combinaciones de | JOLRAO4 | Espiramicina+metronidazol 1649 o/P
Combinacion | antibacterianos
es
JO1X JO1XA: glicopépticos JO1XA01 | Vancomicina 2g P
Otros antibacterianos
JO1XB: polimixinas
JO1XC: esteroides J01XC01 | Acido fusidico 159 o/P
antibacterianos
JO1XD: derivados JO1XDO01 | Metronidazol 159 P
imidazoélicos
JO1XE: derivados del JO1XEO1 (Nitro)furantoina 0,2¢g @]
nitrofurano
JO1XX: otros JO1XX01 | Fosfomicina 34 )
antibacterianos 84 P
JO1XX08 Linezolid 1,29 o/P
JO1XX09 | Daptomicina 0,28 ¢ P

Tabla 2: Clasificacion ATC de los principales antimicrobianos y DDD de cada antimicrobiano

para cada via de administracién.

(Admon: administracion. Asoc: asociacion. Der: derivados. O: oral. P: parenteral. P. Inh: polvo

para inhalacion. S. Inh: solucién inhalada.)
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1.4 ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA

Una vez reconocida la amenaza de las resistencias bacterianas por parte de multiples
instituciones cientificas, sanitarias y politicas de todo el mundo como un grave problema de salud
publica se iniciaron multiples proyectos para disefiar e implantar estrategias dirigidas a controlar

el consumo de antimicrobianos y la aparicidn y extension de resistencias bacterianas.

1.41 SISTEMAS DE VIGILANCIA DEL CONSUMO DE
ANTIMICROBIANOS

La monitorizacion de la prescripcion y de los comportamientos relacionados con el
consumo de antimicrobianos aporta los datos y los instrumentos necesarios para fundamentar las
decisiones terapéuticas y evaluar tanto las consecuencias del uso indebido de los antimicrobianos
en la salud pablica, como el impacto de las intervenciones relacionadas con la contencién de la
resistencia. EXxisten varias organizaciones y proyectos a nivel mundial, europeo y nacional

destinadas a monitorizar el consumo de antimicrobianos. Destacan:

e En Estados Unidos:
o CDC (Centers for Disease prevention and Control).
o ICARE (Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology).
o NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance).

e En Europa:

o ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption). Este proyecto,
financiado por la Unién Europea (UE), viene realizando un exhaustivo seguimiento
del consumo de antimicrobianos a nivel extra e intrahospitalario en 31 paises
europeos desde 1997 (16).

o Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

o Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

o ECDC (European Centre for Disease prevention and Control).

o ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases).

o Paises Bajos: Proyecto NethMAP (Consumption of antimicrobial agents and

antimicrobial resistance among medically important bacteria in the Netherlands).
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o Suecia: Proyecto SWEDRES (Consumption of antibiotics and occurrence of

antibiotic resistance in Sweden).
e En Espana:

o “Plan estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacién de
resistencias a los antibiéticos” o en version abreviada “Plan Nacional de Resistencia
a Antibidticos” (PRAN), auspiciado por del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (4,17).

o REIPI (Red Espafiola de Investigacion en Patologias Infecciosas), liderada por el
Instituto Carlos IlI.

o SEFH: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

o Andalucia: proyecto PIRASOA (Programa integral de prevencion y control de las
Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria y uso apropiado de los
Antimicrobianos).

o Catalufia: proyecto VINCAT (Vigilancia de las Infecciones Nosocomiales en

Catalufia).

1.4.2 SISTEMAS DE VIGILANCIA DE LAS RESISTENCIAS
BACTERIANAS

La vigilancia de las resistencias bacterianas a los antimicrobianos es la piedra angular

para evaluar la carga que supone y proporcionar la informacidon necesaria para respaldar las

estrategias locales, nacionales y mundiales. Dentro de las estrategias destinadas a tal fin, destacan:

e A nivel mundial:

O

International Network for the Study and Prevention of Emerging Antimicrobial
Resistance (INSPEAR), creada en Estados Unidos en 1998 e impulsada por los CDC.

Trans Atlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TATFAR), creada en la

Cumbre entre la Unidn Europea y Estados Unidos del 3 de noviembre de 20009.

Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA).

Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance

(CAESAR), proyecto creado por la Oficina Regional de la OMS para Europa y sus
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asociados, con la intencién de crear o reforzar los sistemas de vigilancia de las

resistencias bacterianas en paises con menos recursos.

Surveillance Network Database (TSN), sistema de vigilancia que recoge diariamente
por via electronica los datos generados por cada laboratorio participante.

Plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos o proyecto GLASS
(acronimo de Global Antimicrobial Resistance Surveillance System). Ha sido creado
recientemente, en mayo de 2015, en la 68* Asamblea Mundial de la Salud, bajo la
necesidad de disponer de una estrategia normalizada de recopilacion, anélisis e

intercambio de datos sobre las resistencias bacterianas a nivel mundial.

e A nivel europeo:

@)

European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), creado en 1998
bajo la coordinacién del National Institute for Public Health and Environment
holandés. Continu6 su accién con el nombre European Antimicrobial Resistance
Network (EARS-Net), asumiendo el ECDC su administracion. Recoge datos de 28
paises miembros de la UE y dos paises no miembros (Islandia y Noruega). Pretende
reducir la resistencia a antimicrobianos mediante la elaboracién de bases de datos
globales que permitan evaluar y comparar la resistencia bacteriana en aislamientos
invasivos de los principales patdégenos bacterianos (Escherichia. coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, S. pneumoniae, S.
aureus, Enterococcus faecalis y E. faecium) en los distintos paises a lo largo del
tiempo. Esté financiado por la UE y fue puesto en marcha en paralelo al proyecto

ESAC, comentado previamente (18).

“Plan de Accidén sobre Resistencias Antimicrobianas”. Fue promulgado por el
Consejo de la Unién Europea, el Parlamento Europeo y la Comision Europea tras
evidenciar la necesidad de establecer una estrategia comdn europea para valorar y
afrontar el problema de las resistencias a los antimicrobianos. En él se incluyen las
acciones consideradas vitales para la lucha contra las resistencias bacterianas, que
debian ser abordadas por los Estados miembros de la UE en un periodo de cinco afios
(2011-2015), y resaltan la necesidad de una perspectiva conjunta, desde el punto de

vista de la salud humana y veterinaria, para afrontar este problema.

En Espafia, como en otros paises, se han generado varios proyectos de &mbito local,

autonémico y nacional para garantizar la vigilancia de las resistencias bacterianas. Espafia

participa en el proyecto EARS-Net a través de la sub-red espafiola, formada por varios hospitales

(38 hospitales en 2016) coordinados por el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) del Instituto

de Salud Carlos Ill. Los hospitales participantes envian los informes de sensibilidad antibidtica
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de los aislados invasivos de las bacterias previamente mencionadas. Los datos son enviados al
ECDC de Estocolmo mediante la aplicacion informética TESSy (The European Surveillance
System), quien elabora un informe anual con todos los datos de los paises europeos participantes
(18).

Merece mencion especial, por su envergadura y actualidad, el llamado “Plan estratégico
y de accion para reducir el riesgo de seleccién y diseminacion de resistencias a los antibioticos”
disefiado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en base a las
recomendaciones europeas. En julio de 2012 se cre6 el grupo coordinador del Plan, que fue
aprobado finalmente por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en sesion
plenaria el 11 de junio de 2104. Los objetivos del Plan son:

o Elaborary aplicar recomendaciones nacionales para el tratamiento de personas y
animales con antimicrobianos, que garanticen un uso responsable y racional.

e Limitar el uso de antimicrobianos criticamente importantes.

e Limitar el uso profilactico de antimicrobianos.

e Promover que los tratamientos se basen en el diagnéstico microbiol6gico y en la
realizacion de antibiogramas.

e Impulsary apoyar las redes nacionales de vigilancia y seguimiento de resistencias
a los antimicrobianos.

e Promover que los sistemas de vigilancias sean efectivos y que cubran la salud
humana y animal.

e Identificar medidas alternativas y/o complementarias de prevencion y tratamiento
de las infecciones bacterianas.

e Fomentar la salud animal mediante la prevencion de enfermedades y la mejora
de las medidas de higiene.

e Preveniry controlar las infecciones relacionadas con la atencion sanitaria.

e Fomentar la aplicacion efectiva de la legislacion nacional que impida la

dispensacion ilegal de agentes antimicrobianos.

El Plan establece dos subgrupos de trabajos para el desarrollo de los aspectos que
competen a la salud humana y a la salud animal, que aglutinan a profesionales de mas de 20
sociedades, organizaciones colegiales y grupos de trabajo, con el fin de lograr una implicacion
global y multidisciplinaria. El periodo de vigencia del Plan es de cinco afios (2014-2018), con un
informe de evaluacion al final de cada periodo anual. Para el cumplimiento de los objetivos, el
Plan propone seis lineas estratégicas comunes, que se subdividen a su vez en 24 medidas y 84

acciones concretas. Las lineas estratégicas del plan son:

1. Vigilar el consumo de antimicrobianos y las resistencias bacterianas.
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2. Controlar las resistencias bacterianas.

3. Identificar e impulsar medidas alternativas y/o complementarias de prevencion y
tratamiento.

4. Definir las prioridades en materia de investigacion.

5. Fomentar la formacién e informacion a los profesionales sanitarios.

6. Promover la comunicacién y sensibilizacion de la poblacién en su conjunto y de

los subgrupos de poblacion.

Dentro de la primera linea estratégica, los autores destacan la importancia de la
monitorizacion del consumo de antimicrobianos para conocer la presion que el uso de los mismos
ejerce en la aparicion de resistencias y proponen como acciones concretas en el ambito de la salud

humana:

- Mejorar la obtencion de los datos del consumo de antimicrobianos en la comunidad y
especialmente en los hospitales.

- Asegurar la exploracion y andlisis de los datos a nivel local, regional y nacional y el
retorno de la informacion.

- Potenciar la obtencion de los datos de resistencias a antimicrobianos, con un analisis
particular de las resistencias en expansion.

- Analizar y explotar dichos datos.

- Cruzar la informacion de las resistencias a antimicrobianos y las de consumo (4).

1.5 SITUACION ACTUAL

La complementariedad entre los programas ESAC y EARS-Net ha demostrado que la
vigilancia integrada de ambos problemas, el consumo de los antimicrobianos y las resistencias
bacterianas, es crucial para lograr la contencion de estas Gltimas (4). A continuacion, se exponen
los datos mas relevantes de dichos proyectos a nivel europeo y nacional, para conocer la situacion

actual de esta problematica.

1.5.1 SITUACION ACTUAL EN EUROPA

1.5.1.1 Consumo de antimicrobianos en Europa

El proyecto ESAC recoge los datos anuales de consumo de antimicrobianos de los
diferentes paises europeos a través de redes nacionales que incorporan los datos de manera
individual a la aplicacion informéatica TESSy, y son publicados de manera conjunta en la pagina
web del ECDC. Los ultimos datos expuestos en dicha pagina web son del afio 2016. EI consumo

se expresa en DHD de los grupos de antimicrobianos desagregados hasta el cuarto nivel de la
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clasificacion ATC, referidos al global de la poblacién de cada pais. Pero las fuentes de datos de
los diferentes paises aun no estdn completamente estandarizadas; algunos paises notifican el
consumo en funcién de los datos de los antimicrobianos dispensados en las oficinas de farmacia
tras la presentacion de una receta médica procedente de un servicio de salud, mientras que otros
paises lo hacen a partir de las ventas totales de antimicrobianos. Los datos del consumo de
antimicrobianos en ambito intrahospitalario no son aportados por todos los paises, como ocurre
con Espafia. Ademas, algunos de los paises que los aportan, analizan los datos de consumo intra
y extrahospitalario de manera individualizada, mientras que otros los exponen de manera conjunta
(16,19).

Existen grandes diferencias en el uso de antimicrobianos en Europa, con un claro patrén
Norte-Sur, como se puede observar en la figura 1. En 2016 el consumo de antimicrobianos fue
3,5 veces superior en el pais con mayor consumo (Grecia, 36,63 DHD) respecto al de menor
consumo (Paises Bajos, 10,4 DHD). Grecia y Chipre fueron los Unicos paises europeos que
reportaron una tasa de consumo de antimicrobianos superior a 31 DHD (figura 2). Espafia ocup6
en 2016 el undécimo lugar en el consumo de antimicrobianos a nivel extrahospitalario (figura 3)
(16). En cuanto al consumo en &mbito intrahospitalario, Espafia ocupa el quinto lugar de los paises
europeos, con una prevalencia de uso de antibidticos (porcentaje de pacientes hospitalizados que
recibieron al menos un agente antimicrobiano) en torno al 46%, por encima de la media europea,
estimada en 30% (4).
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Liechtenstein -
Luxembourg
Malta

No data
reported

Not included

DDD per 1000 inhabitants and per day

- 0 15.609 to < 20.771 - 25.933 to < 31.094

- 10.447 to < 15.609 20.771 to < 25.933 - 31.094 to 36.256

Figura 1: Mapa de Europa. Patron Norte-Sur del consumo de antimicrobianos (grupo JO1 de la
clasificacion ATC, ambito extrahospitalario, afio 2016). Tomado de (16).

61



INTRODUCCION

Austria 13.3
Belgium 27.5
Bulgaria 19.8
Croatia 20.7
Cyprus™ 33.0
Czech Republic -
Denmark 15.9
Estonia 11.9
Finland 16.5
France 30.3
Germany 14.1
Greece 36.3
Hungary 15.4
Iceland 21.0
Ireland 24.2
Ttaly 26.9
Latvia 13.2
Liechtenstein -
Lithuania 16.9
Luxembourg 25.5
Malta 16.4
MNetherlands 10.4
Norway 15.2
Poland 24.0
Portugal 21.6
Romania* 29.5
Slovakia 23.6
Slovenia 13.9
Spain 22.2
Sweden 12.0
United Kingdom 19.6

Figura 2: Consumo de antimicrobianos (DHD) en ambito extrahospitalario en los paises
de Europa en el afio 2016. Tomado de (16).
*: Paises que aportan datos conjuntos de consumo intra y extrahospitalario.
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Figura 3: Consumo de antimicrobianos en ambito extrahospitalario en los paises de
Europa (ordenados de mayor a menor consumo) en el afio 2016. Tomado de (16).
*: Paises que aportan datos conjuntos de consumo intra y extrahospitalario.

En la figura 4 se compara el consumo de antimicrobianos en Espafia con los paises
caracterizados por mayor y menor tasa de consumo. El consumo en Grecia crecid
exponencialmente alcanzando un maximo de 45,2 DHD en 2008, logrando posteriormente un
descenso acusado tras la aplicacion de diversas estrategias de control, si bien ha remontado de
nuevo en los ultimos afios. EI consumo en los Paises Bajos se ha mantenido relativamente estable

a lo largo de las décadas.
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Figura 4: Evolucion del consumo de antimicrobianos (DHD) en ambito extrahospitalario
en Grecia, Paises Bajos y Espafia (1997-2016). Tomado de (16).
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1.5.1.2 Resistencias bacterianas en Europa
El altimo informe de la red EARS-Net recoge las tasas de resistencias bacterianas de los
distintos paises europeos durante el periodo 2013-2016. Al igual que ocurre con el proyecto

ESAC, la recogida de datos no es totalmente homogénea; la mayoria de los paises, pero no todos,

utilizan los criterios del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST). Como se ha observado en afios anteriores, persiste una amplia variabilidad de las

tasas de resistencia entre los diferentes paises, pero, para la mayoria de las combinaciones especie

bacteriana - grupo de antimicrobianos, se evidencia un patrén de resistencias Norte — Sur y Este

— Oeste. Las tasas méas altas se reportan en los paises del Sur y Este de Europa. El informe

concluye gue el problema de la resistencia a los antimicrobianos continla siendo una amenaza

grave para la salud publica de Europa y destaca los siguientes puntos de los gérmenes sometidos

a vigilancia:

e E. coli: en el periodo 2013-2016 continué aumentando el porcentaje de cepas resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, a aminoglucésidos y de cepas con resistencia
combinada a los tres grupos de antimicrobianos claves (fluoroquinolonas, cefalosporinas de
tercera generacion y aminoglucosidos). El porcentaje de cepas de E. coli productoras de -
lactamasas de espectro extendido (BLEE) fue alto en 2016. La resistencia a carbapenems y
fluoroquinolonas disminuyé durante el periodo 2013-2016.

e K. pneumoniae: de manera global, se observé durante el periodo 2013-2016 un descenso
significativo de las tasas de resistencia a los principales antimicrobianos, excepto a los
carbapenems. Las tasas de resistencia son aln problematicas en paises del Sur y Este de
Europa.

e P. aeruginosa y Acinetobacter spp: fueron comunes las resistencias a carbapenems y las
resistencias a multiples antimicrobianos.

e S.pneumoniae: las tasas de resistencia fueron relativamente estables en el periodo 2013-2016,
pero con una amplia variabilidad entre los diferentes paises, que puede ser debida, en parte,
a la utilizacion de diferentes puntos de corte segun el sistema de lectura de antibiograma
empleado. El porcentaje de cepas no sensibles a macrolidos (rango 0% - 60%) fue superior
en la mayoria de paises al de cepas no sensibles a penicilina (rango 0,4% - 41,1%).

e S. aureus: continud el descenso de las cepas SARM observado en afios previos, pero con un
aumento de cepas SARM adquiridas en la comunidad (SARM-AC). Hay una amplia
variabilidad en el porcentaje de cepas SARM (1,2% - 50,5%) entre los distintos paises y son
mas frecuentes las resistencias combinadas a varios antimicrobianos en los paises con tasas
altas de SARM. SARM continda siendo un problema de salud pablica en Europa.

e Enterococcus spp: aumento de las tasas de resistencias de E. faecium a vancomicina en varios
paises en el periodo 2013-2016 (20).
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En la tabla 3 se exponen las tasas de resistencia en el afio 2016 en Europa de las bacterias
sometidas a vigilancia por la red EARS-Net. En las figuras 5-8 se exponen cuatro ejemplos del
patron Norte — Sur y Este — Oeste que existe en el problema de las resistencias bacterianas en
Europa (20).

K. pneumoniae
Acinetobacter spp

(453
[72]
o
=
D
=
ot
(5]
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E. faecalis
E. faecium
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>
(5]
=
>
©
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E. coli

D

Resistencia a, al 58,6% 345%  339% = 554% = 19,2%

menos, un grupo
Aminopenicilinas 57,4%
Cefalosporinas 32 12,4% 25 7%

generacioén
Aminoglucésidos 9,8% 19% 10%  352%

Fluoroquinolonas 21% 24,6% 15% 39%
Carbapenems <0,1% 6,1% 15% 35,1%
Colistina Esporadica  8,5% <1% 4%

Ceftazidima 13%

Piperacilina - 16,3%

tazobactam

Meticilina 13,7%

(SARM)

Resistencia de alto

nivel (RAN) a 30,5%
gentamicina

Vancomicina
Tabla 3: Tasas de resistencia (%) de las bacterias de especial seguimiento en Europa en 2016 .

11,8%
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Figure 3.3. Escherchia opli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EWWEEA countries, 2016
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Figura 5: Mapa de Europa con los porcentajes de E. coli resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion en cada pais en 2016. Tomado de (20).

Flgure 3.24. Streptococcus pneumonige. Percentage (%) of Invasive Isolates non-susceptible to macrolides, by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figura 6: Mapa de Europa con los porcentajes de S. pneumoniae no sensibles a macrolidos en
cada pais en 2016. Tomado de (20).
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Flgure 3.25. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to meticillin (MRSA), by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figura 7: Mapa de Europa con los porcentajes de SARM en cada pais en 2016. Tomado de (20).

Flgure 3.27. Enterococcus foecolls. Percentage (%) of Invasive Isolates with high-level resistance to gentamicin,
by country, EU/EEA countries, 2016
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Figura 8: Mapa de Europa con los porcentajes de E. faecalis con resistencia de alto nivel a
gentamicina en cada pais en 2016. Tomado de (20).
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1.5.2 SITUACION ACTUAL EN ESPANA

1.5.2.1 Consumo de antimicrobianos en Espafia

Se estima que el 90% del consumo de antimicrobianos en Espafia se produce a nivel
extrahospitalario (8). Los primeros datos de consumo nacional de antimicrobianos en ambito
extrahospitalario datan del periodo 1985-2000: Lazaro et al observan un consumo inicial de 21,9
DHD, con un ligero descenso hasta el afio 1989 y aumento paulatino posterior hasta un maximo
de 23,1 DHD en 1996. Destacan también la existencia de diferencias muy notables entre las
diversas Comunidades Auténomas (21).

En el afio 2010, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
en colaboracion con la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios, elabora un informe
sobre el uso de antimicrobianos en ambito extrahospitalario en Espafia con cargo al Sistema
Nacional de Salud (SNS) hasta el afio 2009, actualizando un informe previo del periodo 1992 -
2006. El informe presenta los datos que son objeto de seguimiento por el proyecto europeo ESAC.

El consumo medio de antimicrobianos en Espafia en dmbito extrahospitalario en el
periodo de tiempo 1992-2009 fue de 20,15 DHD, diferenciando tres fases en la evolucidn: 1)
hasta 1996, caracterizada por un aumento del consumo de antimicrobianos, a expensas del
aumento del uso de amoxicilina-clavulanico, ciprofloxacino, cefalosporinas y nuevos macrélidos;
2) 1997-2002, fase de uso descendente, que se explica por la disminucion del consumo de
amoxicilina; 3) a partir de 2002, caracterizada por un ligero repunte del consumo global
secundario a la utilizacion creciente de amoxicilina-clavulanico en presentaciones con mayores

dosis por forma farmacéutica y por un descenso de uso de cefalosporinas y macrélidos (figura 9).

JO1C: ANTIBACTERIANOS DE USO SISTEMICO

25,0~

20,0+

15,0+

DDD! 1.000 hab dia

10,0+

5.0

0,0+

igg2 193 1004 1085 1888 18097 1008 1002 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2002

Figura 9: Consumo de antimicrobianos (DHD) en &mbito extrahospitalario en Espafa
(periodo 1992-2009). Tomado de (22).
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En el andlisis evolutivo de los diferentes subgrupos, destaca un descenso del uso de las
penicilinas de amplio espectro (fundamentalmente amoxicilina), pasando de representar el 57%
de los antimicrobianos consumidos en 1997 a un 35,9% en 2009. Contrasta con el incremento de
la utilizacion de penicilinas con inhibidores de PB-lactamasas (principalmente amoxicilina-
clavulanico), que aumento del 39% en 1997 al 61,8% en 2009. La relacion de consumo de ambos

grupos se invirtid en el afio 2001 (figura 10).

El grupo de los macrélidos ha experimentado un ligero descenso de uso global. El
consumo de claritromicina aument6 hasta el afio 2001, con un descenso relevante posterior. El
consumo de azitromicina se incrementd de manera muy marcada hasta 1999, y a partir de 2006.
Desde el afio 2008, la azitromicina es el macrolido més utilizado en Espafia (figura 11).

El consumo de quinolonas se ha mantenido estable a lo largo del periodo 1992-2009. EI
consumo de ciprofloxacino engloba aproximadamente el 50% del consumo de fluoroquinolonas.
Ha habido un aumento del consumo de levofloxacino y moxifloxacino desde su comercializacién
en 1998 y 2000, respectivamente. La utilizacion de norfloxacino ha disminuido durante todo el

periodo de estudio, siendo la caida mas marcada a partir del afio 2000 (figura 12) (22,23).

Consumo de Penicilinas
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Figura 10: Consumo de penicilinas (DHD) en &mbito extrahospitalario en Espafia (1992-
2009). Tomado de (22).
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Figura 11: Consumo de macrolidos (DHD) en &mbito extrahospitalario en Espafia (1992-
2009). Tomado de (22).
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Figura 12: Consumo de fluoroquinolonas (DHD) en ambito extrahospitalario en Espafia
(1992-2009). Tomado de (22).

Desde el proyecto ESAC se alerta del aumento del consumo de antimicrobianos en &mbito
extrahospitalario en Espafia desde el afio 2009, que ha alcanzado en 2015 y 2016 una tasa de 22,2
DHD, cifra que no se observaba desde mediados de los afios 90 (figura 13). En el afio 2016, el
grupo de antimicrobianos més consumido fue el de los B-lactamicos (14,31 DHD; 64,37%),
seguido de las quinolonas (2,35 DHD; 10,57%), macrélidos (2,34 DHD; 10,53%) y
cefalosporinas (1,74 DHD; 7,83%), como se observa en la figura 14. La ratio de consumo de
penicilinas, cefalosporinas y macrolidos de amplio espectro sobre los de espectro reducido fue
del 84,79 (16).
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Figura 13: Evolucion del consumo de antimicrobianos (DHD) en ambito extrahospitalario en
Espafia (periodo 1997-2016). Tomado de (16).

ATC group 101 Community Hospital sector
(primary care sector)

Beta-lactam antibacterials, penicillins (J01C) 14.31 -
other beta-lactam antibacterials (J01D) 1.74 -
Tetracyclines (J01A) 0.75 -
Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F) 2.34 -
Quinolone antibacterials (J01M) 2.35 -
Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) 0.24 -
Other 101 substances 0.50 -
Total 22.23 -

Distribution of the consumption in the community (primary
care sector) of ATC group J01

Beta-lactam antibacterials,
penicillins (J01C)

= Other beta-lactam antibacterials
(Jo1Dy

W Tetracyclines (1014)

= Macrolides, lincosamides
arwd streptograming (JOLF)

uinolone antibacterials

- |(taur-n
Sulfanamides and trimethoprim
(JOLE)

I Other J01 substances

Figura 14. Distribucién del consumo de subgrupos de antimicrobianos en ambito
extrahospitalario en Espafia en 2016. Tomado de (16).
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El proyecto ESAC-Espafia utiliza como indicadores para expresar el consumo las DHD
de los antimicrobianos dispensados en oficinas de farmacia con cargo al SNS y se expresan sobre
el total de la poblacion espafiola anual (16). Sin embargo, el PRAN, vigente desde el afio 2014,
distingue en la construccion de los indicadores de consumo: 1) en el numerador, el tipo de receta
(oficial o privada); 2) en el denominador, la poblacion a estudio (poblacién global o poblacion
protegida por tarjeta sanitaria del SNS).

Esto puede generar diferencias en los valores medidos. En la tabla 4, se comparan los
datos de consumo en ambito extrahospitalario en Espafia entre los afios 2014 (inicio del PRAN)
y 2016, referidos a las DHD de los antimicrobianos dispensados a partir de la receta médica oficial
con cargo al SNS, sobre el global de la poblacion (datos del ESAC) o sobre la poblacion protegida
por tarjeta sanitaria (datos del PRAN) (17).

Sobre poblacion general Sobre poblacion protegida por
(ESAC) tarjeta del SNS (PRAN)
2014 21,6 22,31
2015 22,2 22,9
2016 22,2 22,29

Tabla 4: Comparacion del consumo de antimicrobianos (DHD) en éambito
extrahospitalario en Espafia (2014-2016), referido sobre el total de la poblacion y sobre la
poblacion protegida por tarjeta.

1.5.2.2 Resistencias bacterianas en Espafia

Como se observa en los mapas de las figuras 5-8, Espafia es uno de los paises europeos
con mayores tasas de resistencias bacterianas. En la tabla 5, se recogen las tasas de resistencia de
los gérmenes de especial seguimiento entre los afios 2013-2016 en Espafia (20). En cada celda se
representan cuatro valores, referentes a las tasas de resistencia del 2013 al 2016, y la tendencia a
lo largo de este periodo. Las celdas en naranja representan los porcentajes de resistencia de Espafia
que estan por encima de la media europea, y en azul, los que estan por debajo. Espafia presenta
tasas de resistencia por encima de la media europea para la mayoria de las bacterias de especial
seguimiento. Sélo K. pneumoniae y E. faecium presentaron tasas por debajo de la media de
Europa. Los datos de S. pneumoniae no fueron comparados entre los diferentes paises, por los

sesgos comentados previamente.
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E. coli pneun}:.oniae aerugPilnosa Ac?ftsc;t;act pneur?{oniae S. aureus E. faecalis E. faecium
Aminopenicilinas | 65,1%
(% R) 64,9%
63,9%
64,1%
NS
Cefalosporinas 3% | 13,3% 19,8%
generacion 12,3% 18%
(% R) 11,6% 20,3%
15% 22,3%
1 1
Aminoglucésidos | 15,3% 15,9% 14,9% 68,8%
(% R) 15,1% 13,8% 16,5% 58,8%
14,7% 16% 16,4% 49%
14,5% 15,5% 15,3% 50,9%
NS NS NS l
Fluoroquinolonas | 34,9% 21,8% 22, 7% 72,4%
(% R) 34% 18,6% 24,6% 67,1%
31,6% 21,6% 23% 64,2%
32,8% 22,7% 23% 68,9%
l NS NS NS
Carbapenems 0,7% 1,6% 17,6% 75,8%
(% R) 0,1% 2,3% 18,5% 65,4%
<0,1% 2.2% 22,7% 53,7%
0,1% 2,1% 21,4% 62,3%
! NS 1 ]
Ceftazidima 9%
(% R) 9,6%
10,4%
10,2%
NS
Piperacilina 8,6%
tazobactam 7,8%
(% R) 9,1%
9,4%
NS
Penicilina 30,1%
(% no S) 27,9%
23,5%
25%
!
Macrolidos 25,7%
(% noS) 20%
23,5%
25,9%
NS
Meticilina 22,6%
(SARM) 22,1%
25,3%
25,8%
1
Gentamicina 42,6%
(% RAN) 38,9%
40%
37,5%
NS
Vancomicina 0,9%
(% R) 2,4%
2,5%
2,1%
NS

Tabla 5: Tasas de resistencia (%) de gérmenes de especial seguimiento en Espafia (2013-2016).
1. aumento significativo. |: descenso significativo. NS: cambios evolutivos no significativos. R:
resistente; S: sensible
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1.5.3 SITUACION ACTUAL EN EL AMBITO PEDIATRICO

El desarrollo de los antimicrobianos, la vacunacion sistematica y la mejora de las
condiciones higiénicas de la poblacién han contribuido a la extraordinaria reduccién de la
mortalidad infantil, que ha pasado del 50% al 1% en los paises desarrollados a lo largo del siglo
XX. Las infecciones han dejado de ser la principal causa de muerte en la poblacion infantil,
habiéndose sustituido por otras entidades, como los accidentes. Sin embargo, actualmente, los
procesos infecciosos representan el 50-75% de las consultas de Pediatria y el principal motivo de
absentismo escolar. Ademas, la incidencia de infecciones en los nifios es dos 0 méas veces superior
a la de la poblacién adulta (4-8 episodios/afio en la poblacion pediatrica, frente a 1-2 episodios/afio
en los adultos). La mayoria de los procesos infecciosos en nifios son producidos por virus. Las
principales bacterias que causan infecciones son E. coli, Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae,
S. aureus, Moraxella catharralis y H. influenzae. Sin embargo, el consumo de antimicrobianos
en la poblacion pediatrica es muy elevado. Junto con los enormes logros conseguidos por la
antibioterapia en el aumento de la esperanza de vida y la mejora de la calidad de vida de la
poblacion infantil, se ha producido un importante desarrollo de las resistencias bacterianas debido
al uso inadecuado de los antimicrobianos, sobre todo por la sobreutilizacion de estos
medicamentos en procesos infecciosos de origen virico, y que tiene como primera consecuencia

la reduccion de la eficacia terapéutica de algunos tratamientos en situaciones necesarias (9).

Los datos expuestos a continuacion nos dan una idea del consumo de este grupo de

medicamentos en nifios (9,11):

o Dos de cada tres nifios reciben antimicrobianos al cabo del afio.
e El 5% de la poblacion infantil se encuentra diariamente bajo tratamiento antibiético.
e Lapoblacion infantil consume 2,5 veces mas antimicrobianos que la poblacién adulta.

e La poblacidon infantil representa el 20-25% de la poblacion que estd bajo tratamiento

antibiético diariamente.

e En el afio 2007, la poblacién pediatrica espafiola consumié alrededor de 13 millones de
unidades de antimicrobianos, aproximadamente la cuarta parte del consumo general de

antimicrobianos en atencién primaria.

e La frecuencia de uso de antimicrobianos es inversamente proporcional a la edad, siendo

los nifios méas pequefios lo que presentan un mayor consumo.

e Se estima que el 70% de los lactantes menores de siete meses han estado expuestos en

alguna ocasion a antibioticos.
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El problema de las resistencias bacterianas es también muy importante en la poblacion
pediatrica y mas acusado que en los pacientes adultos. Se ha documentado un 30% maés de cepas
resistentes en los aislamientos de gérmenes adquiridos en la comunidad procedentes de pediatria
respecto a los procedentes de medicina interna. Esta poblacion de manera frecuente no
cumplimenta bien los tratamientos, lo que genera niveles subinhibitorios que facilitan la aparicion
de cepas resistentes, y, a veces, para facilitar la cumplimentacion, se prescriben opciones menos
adecuadas. La asistencia a guarderia es, asimismo, un factor de riesgo asociado a las resistencias

bacterianas (8,9).

1.5.4 SITUACION ACTUAL EN EL PRINCIPADO DE ASTURIAS

En el Principado de Asturias existe una Comision del Uso Racional de los Medicamentos
y Productos Sanitarios (CURMP), que fue creada en la disposicién adicional primera del Decreto
163/2012, de 11 de julio, por el que se establecio la estructura organica del Servicio de Salud del
Principado de Asturias (SESPA). La finalidad de la CURMP es impulsar las medidas tendentes a
una mejor prescripcion y utilizacion de medicamentos y productos sanitarios, con el objetivo de
promover una prestacion farmacéutica con criterios de eficacia, efectividad, seguridad, eficiencia
y coordinada en los distintos ambitos de la atencion sanitaria del SESPA. Pretende mayores
niveles de transparencia en la toma de decisiones, garantizar la equidad en el acceso de los
pacientes a los tratamientos y contribuir a la sostenibilidad del Sistema Sanitario Publico del

Principado de Asturias.

Entre otras funciones, la CURMP se encarga del estudio, andlisis y valoracion del
posicionamiento terapéutico de las propuestas de incorporacion de nuevos medicamentos en la
Guia Farmacoterapéutica de los centros sanitarios dependientes del SESPA (24). En relacion con
el consumo de antimicrobianos, desde el afio 2002 la CURMP ha estudiado diferentes indicadores

de calidad de prescripcion, si bien esta monitorizacion no ha sido continua ni homogeénea:
- 2002-2004: % de utilizacion de antimicrobianos.

- 2005-2006: % de utilizacion de antimicrobianos de uso recomendado en el medio

extrahospitalario.

- 2007: % de utilizacion de antimicrobianos de uso recomendado en el medio extrahospitalario

y razon amoxicilina/amoxicilina-clavuléanico.
- 2008: % de utilizacion de antimicrobianos de uso recomendado en el medio extrahospitalario.

- 2009-2011: no hubo monitorizacién del consumo de antimicrobianos.
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- 2012-2013: tasa de prevalencia de prescripcion de antimicrobianos del subgrupo JO1 y
PO1AB (derivados de nitroimidazol).

Respecto a las resistencias bacterianas, no existe en el Principado de Asturias una red que

estudie y analice este problema de manera conjunta en nuestra Comunidad Auténoma.
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2.1 HIPOTESIS

Los cambios en el consumo de los antimicrobianos de uso sistémico en la poblacion
pediatrica en los ultimos 11 afios han generado cambios en la sensibilidad de los principales
gérmenes causantes de infecciones bacterianas en la poblacion infantil del Area Sanitaria V del
Principado de Asturias.

2.2 OBJETIVOS
2.2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la relacion entre el consumo de antimicrobianos de uso sistémico en ambito
extrahospitalario en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V del Principado de Asturias entre
los afios 2005 y 2015 y la evolucion de la sensibilidad bacteriana de los principales gérmenes

causantes de infecciones bacterianas en la poblacion infantil en dicho periodo de tiempo.

2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el consumo global de antimicrobianos de uso sistémico en ambito
extrahospitalario en la poblacién pediatrica del Principado de Asturias entre los afios 2005
y 2015.

2. Describir las variaciones temporales y geograficas del consumo de antimicrobianos de
uso sistémico en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias entre los afios 2005 y
2015.

3. Describir el consumo de antimicrobianos de uso sistémico en ambito extrahospitalario en
la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V del Principado de Asturias entre los afios
2005y 2015.

4. Describir las variaciones temporales del consumo de antimicrobianos de uso sistémico en
la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V del Principado de Asturias entre los afios
2005y 2015.

5. Comparar el consumo de antimicrobianos de uso sistémico en &mbito extrahospitalario
en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V' y del conjunto de la poblacion pediétrica

del Principado de Asturias entre los afios 2005 y 2015.
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6. Describir el consumo de antimicrobianos de uso sistémico en &mbito intrahospitalario en
la poblacion pediatrica del Area Sanitaria \V del Principado de Asturias entre los afios
2011y 2015.

7. Describir los aislamientos bacterianos mas frecuentes en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V del Principado de Asturias entre los afios 2005 y 2015.

8. Describir la sensibilidad global y evolutiva a los antimicrobianos de las principales
bacterias causantes de enfermedades infecciosas que han sido aisladas en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V del Principado de Asturias entre los afios 2005 y 2015.
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3.1 JUSTIFICACION DE LA METODOLOGIA

Espafia es uno de los paises de Europa con mayor consumo de antimicrobianos, que
alcanz6 en ambito extrahospitalario en el afio 2016 la cifra de 22,2 DHD. Espafia se sitla,
asimismo, a la cabeza entre los paises europeos en el problema de las resistencias bacterianas, 1o

gue genera consecuencias muy importantes, tanto de aspecto clinico como socioeconémico.

Monitorizar el consumo de antimicrobianos es indispensable para conocer la presion que
el uso de los mismos ejerce sobre la aparicion de resistencias. Y, en sentido contrario, la
resistencia a los antimicrobianos disminuye cuando se relaciona con la supervision de las practicas
de uso de estos farmacos. Existen evidencias cientificas que demuestran que un mejor uso de los

antibiéticos puede disminuir las tasas de resistencias bacterianas (4).

El profesional médico debe conocer los niveles de resistencias bacterianas, en base a datos
cientificos, actualizados y referidos al medio del paciente. La concienciacion por parte del
profesional del problema de las resistencias bacterianas es una medida eficaz para reducir el
volumen de las prescripciones de antimicrobianos, asi como mejorar la calidad de uso de los

mismos, favoreciendo con ello la contencién de la resistencia bacteriana.

Existen escasos estudios de consumo de antimicrobianos en la poblacion pediéatrica, pero
se estima muy elevado. Ademas, la poblacion infantil presenta tasas de resistencias bacterianas

mas altas que la poblacion adulta.

Para dar respuesta a dicha necesidad, se planted la realizacion de este estudio, que
aportara datos sobre el consumo de antimicrobianos en la poblacién pediatrica del Principado de
Asturias y permitira conocer las bacterias aisladas con mas frecuencia en la poblacion pediatrica
de nuestro entorno y su sensibilidad a los antimicrobianos, aspecto de suma importancia e interés
para la practica clinica diaria para una buena adecuacion de los tratamientos antimicrobianos por
parte de los pediatras. Este estudio nos aportara datos nuevos como es conocer la relacion entre
el consumo de antimicrobianos y el cambio en la sensibilidad bacteriana en nuestra poblacién
infantil, lo que puede ayudar a aumentar la concienciacion de los profesionales médicos en
general, y de los pediatras en particular, sobre el problema y a tomar medidas para solventarlo.
Puede asimismo facilitar el desarrollo de politicas de formacién, informacion y racionalizacion
en el consumo de estos farmacos para ayudar a contener el abuso y mal uso de antimicrobianos,
evitar un gasto sanitario innecesario, mejorar el perfil de utilizacion y el cumplimiento terapéutico
por parte del paciente y, finalmente, y més importante, intentar frenar el problema de las

resistencias bacterianas.
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3.2 TIPO DE ESTUDIO

Se lleva a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, realizado en dos
fases: una primera fase descriptiva (analisis del consumo de antimicrobianos y de la sensibilidad
de las principales bacterias aisladas en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias entre
los afios 2005 y 2015) y una fase analitica, donde se estudia la relacién entre ambos factores. Se
trata, por tanto, de un estudio ecoldgico con una fase analitica.

3.2.1 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

En primer lugar, se realiza un anélisis del consumo evolutivo de antimicrobianos de uso
sistémico en ambito extrahospitalario en la poblacién pediatrica del Principado de Asturias entre
los afios 2005 y 2015, de manera global y por areas sanitarias. Posteriormente, se analiza el
consumo de antimicrobianos en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, tanto
extrahospitalario como intrahospitalario.

3.2.2 SENSIBILIDAD BACTERIANA

Se analiza la evolucion de la sensibilidad a los antimicrobianos de las principales bacterias
aisladas en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V del Principado de Asturias entre los afios
2005y 2015.

3.2.3 RELACION ENTRE CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS Y
SENSBILIDAD BACTERIANA

En la fase analitica se estudia la relacion entre el consumo de antimicrobianos en ambito
extrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V entre los afios 2005 y 2015 y la
evolucion de la sensibilidad de las principales bacterias aisladas en dicha poblacion durante el

periodo de estudio.
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3.3 AMBITO DEL ESTUDIO
3.3.1 NIVEL AUTONOMICO

El Principado de Asturias es una comunidad uniprovincial situada en el norte de Espafia,
que ocupa una extension de 10.602,48 km? (25) y cuenta con una poblacién de aproximadamente
un millén de habitantes, segin datos del padron municipal (26), si bien desde el afio 2009 ha

experimentado un descenso progresivo (figura 15).

1.085.2891 084.341

1.081.487

1.076.896

1.076.635
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.051.229

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 15: Evolucién de la poblacion del Principado de Asturias (2005-2015).

En el afio 2015 la poblacion de Asturias era de 1.051.229 habitantes (2,25% del conjunto
de la poblacién nacional), siendo el 47,77% varones (26). EI 10,97% eran menores de 15 afios
(115.281 habitantes; de ellos, 31,26% entre 0-4 afios, 35,54% entre 5-9 afios, 33,2% entre 10-14
afios) (27). La pirdmide poblacional asturiana (figura 16) muestra una poblacién madura; la tasa
bruta de mortalidad (defunciones por mil habitantes) en 2015 fue de 12,15 y la tasa bruta de
natalidad (nacimientos por mil habitantes) de 6,18. (26,27).

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica
Estadistica Padrén Continuo a | de enerc de 2015 Varones Mujer’es
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Figura 16: Pirdmide de la poblacion asturiana en 2015. Tomado de (27).
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La tasa de natalidad ha experimentado también un descenso progresivo desde 2009, mas
acusado a partir del afio 2012 (figura 17) (26).
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Figura 17: Evolucion de la tasa de natalidad del Principado de Asturias (2005-2015).

En 1992, se establecid en esta Comunidad Auténoma la ley 1/1992, de 2 de julio, del
Servicio de Salud del Principado de Asturias, con dos fines: el desarrollo del Estatuto de
Autonomia, que incluye, entre otras, las competencias en materia de sanidad e higiene y la
adaptacion del sistema sanitario al nuevo modelo de sistema de salud implantado en territorio
nacional por la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.

Dicha ley 1/1992 crea el Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA) y
establece su naturaleza como un Ente de Derecho publico dotado de personalidad juridica propia
y plena capacidad de obrar para el cumplimiento de sus fines, adscrito a la Consejeria competente
en materia sanitaria. Asimismo, regula las Areas de Salud y las Zonas Basicas de Salud, determina
las funciones que, en el marco de los planes y directrices sanitarios, corresponden a los
ayuntamientos y define el Plan de Salud como instrumento principal de la planificacion sanitaria,
en el que se contemplan las lineas directrices y las actividades, programas y recursos del sistema

sanitario del Principado de Asturias.

El mapa sanitario de Asturias, fue aprobado por el Decreto 112/1984, de 6 de septiembre,
(LPAS 1984\2383). Ha sido modificado en varias ocasiones desde entonces. Actualmente se
divide en ocho areas sanitarias, que constituyen las unidades funcionales y de gestion
fundamentales del SESPA:

e Area Sanitaria | (con cabecera en Jarrio)

e Area Sanitaria Il (con cabecera en Cangas del Narcea)
e Avrea Sanitaria Ill (con cabecera en Avilés)

e Area Sanitaria IV (con cabecera en Oviedo)

e Area Sanitaria V (con cabecera en Gijon)
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e Area Sanitaria VI (con cabecera en Arriondas)
e Avrea Sanitaria V1l (con cabecera en Mieres)

e Area Sanitaria V111 (con cabecera en Riafio).

El Servicio de Salud del Principado de Asturias aglutin6 en 2015 a una poblacion adscrita
a Tarjeta Sanitaria Individual (TSI) de 1.033.813 habitantes, distribuidos en las diferentes areas
sanitarias como puede verse en la figura 18 (27).

Las areas sanitarias cuentan con una cabecera de area, donde se ubica el centro de
referencia para la atencion especializada. En cada area existe un hospital de cabecera, excepto en
el Area V, en la que existen dos centros (el Hospital de Jove en el Distrito 1 y el Hospital de
Cabuefies en el Distrito 2). A su vez, cada area sanitaria posee varias Zonas Bésicas de Salud
(ZBS), que constituyen las demarcaciones territoriales dentro de las cuales desarrolla su actividad
el equipo de atencion primaria, en los Centros de Salud (CS) y en los Consultorios Periféricos
(CP). Asimismo, existen las denominadas Zonas Especiales de Salud (ZES) que, por singulares
condiciones socioecondmicas, demogréaficas y de comunicaciones, atienden a la poblacion desde
los Consultorios Locales, para cumplir la maxima de garantizar la accesibilidad de la totalidad de
la poblacidn a los servicios sanitarios. En el afio 2015 existian en el SESPA, 68 ZBS y 16 ZES
(tabla 6) (27).

Area | (Jarrio): Avrea 111 (Avilés): Area V (Gijon): Area VI (Arriondas):
45.151 habitantes 148.919 habitantes 297.139 habitantes 48.107 habitantes

\

W ol
ﬂ'A e
£
f‘#‘.
Area Il (C. Narcea): Avrea IV (Oviedo): Area VII (Mieres): Area VIII (Langreo):
26.351 habitantes 331.210 habitantes 62.902 habitantes 74.034 habitantes

Figura 18: Mapa sanitario del Principado de Asturias y poblacion adscrita a TSI en cada Area
Sanitaria en el afio 2015.
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ZONAS ZONAS CENTROS  CONSULTORIOS  CONSULTORIOS
BASICAS DE ESPECIALES DE SALUD PERIFERICOS LOCALES
SALUD DE SALUD
AREA | 5 6 5 15 10
AREAII 2 3 2 10 6
AREA I 10 0 10 15 0
AREA IV 19 4 19 30 10
AREA V 14 0 15 4 0
AREA VI 6 2 6 10 5
AREA VII 6 0 6 21 0
AREA VIII 6 1 6 10 3
TOTAL 68 16 69 115 34

Tabla 6: Recursos de atencidn primaria en el SESPA (2015).

Desde el punto de vista de la atencion sanitaria, la edad pediatrica abarca, en el Principado
de Asturias, desde el nacimiento hasta el cumplimiento de los 14 afios. Supone aproximadamente
el 10% del global de la poblacién asturiana. La distribucion de la poblacion pediatrica protegida

por TSI en cada &rea sanitaria durante los afios 2005-2015 se observa en la tabla 7 (27-37).

o e e e

VII VI
2005 4.235 2.856 14517 31.309 @ 27.013 4.418 5.597 6.737 96.682
2006 & 4.166 2.704 14549 31670 @ 27.065 | 4.338 5.452 6.746 96.690
2007 4.457 2.615 14.787 32508 @ 27.593 4471 5.483 6.786 98.700
2008 4.082 2.568 14862  33.491 @ 28.648 4.562 5.483 6.928 | 100.624
2009 4.134 2.559 15218 34532  29.183 4.632 5.542 7.018  102.818
2010 & 4.158 2.504 15285 35.371 @ 29.493 4.595 5.469 7.114 | 103.989
2011 4.173 2.439 15459  35.773 @ 31.111 4.641 5.356 7.163  106.115
2012 4.196 2.409 15580 @ 35.978 @ 31.198 4.723 5.360 7.191 | 106.635
2013 4.184 2.327 15548  36.380  31.489 4.665 5.321 7.070  106.984
2014 4115 2.249 15497 @ 36.323 = 31.586 4.558 5.203 6.974 | 106.505
2015 = 4.043 2.205 15392 36.016 31.376  4.439 5.039 6.820  105.330

Tabla 7: Poblacion pediatrica adscrita a TSI por afio y Area Sanitaria (2005-2015).

Dicha poblacion es atendida por profesionales dedicados a la atencion primaria (AP)
pediatrica en diversos centros de salud repartidos por el conjunto del territorio sanitario asturiano.
En el afio 2015, un total de 121 profesionales desempefiaba su labor de AP en esta edad, en 17
CS/CP. La distribucion de los recursos destinados a la AP pediatrica en el afio 2015 en Asturias
y los principales indicadores de utilizacion de dichos recursos se muestran en la tabla 8 (27).
Asimismo, cada Area Sanitaria cuenta con un hospital con atencion pediétrica especializada

(partos y atencion perinatal, urgencias, consultas externas y hospitalizacion).
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CS/CP con l\_l° Ne° total Presion % y y
A’P _ profesm_)ljal_es de asistencial poblaqlon Frecuentacion

pediatrica AP pediatrica  consultas atendida
Area | 5 5 21.163 19,13 78,40 5,14
Area |l 2 2 11.243 11,15 66,16 5
Area lll 16 19 104.829 20,80 84,05 8,05
Area IV 30 38 190.728 18,55 80,54 5,25
Area V 17 32 167.459 22,33 83,4 53
Area VI 5 6 23.549 16,28 - 5,17
Area VII 6 10 36.128 17,14 90,51 6,94
Area VIII 6 9 45.197 19,93 87,75 6,48
TOTAL 87 121

Tabla 8: Recursos de AP del SESPA destinados a la poblacién pediatrica en el afio 2015 y
principales indicadores de utilizacion.

3.3.2 AREA SANITARIAV

El Area Sanitaria V del Principado de Asturias esté situada en el centro oriental de la
Comunidad Auténoma; engloba a los concejos de Gijén, Carrefio y Villaviciosa, lo que supone
una superficie de 524,63 km?. Es un area mayoritariamente urbana. En el afio 2015 la poblacion
total ascendia a 334.218 habitantes y la poblacién cubierta por TSI a 297.139 habitantes. La tasa
bruta de mortalidad fue de 11,68%o y la tasa bruta de natalidad de 6,38%o (27).

Los recursos destinados en el afio 2015 a AP se repartieron en 14 ZBS, con 15 CSy cuatro
CP, para la labor asistencial en horario de mafiana de 8.00 a 15.00 horas de lunes a viernes (tabla
9); en estos CS se establecen 13 puntos de atencion continuada (PAC) y cinco servicios de
urgencias de atencion primaria (SUAP). No existen ZES en el Area V. La atencion especializada
se establece en dos hospitales: Hospital de Cabuefies (con 436 camas en funcionamiento, estancia
media de 7,24 dias e indice de ocupacion del 86,58% en 2015) y Hospital de Jove (201 camas en
funcionamiento, estancia media de 7,04 dias e indice de ocupacion del 79,84% en 2015) (27).

La poblacion pediatrica (0-13 afios) protegida por TSI en el Area Sanitaria V entre los
afios 2005 y 2015 ha ido en aumento desde 27.013 nifios en 2005 hasta un maximo de 31.586 en
2014 (figura 19). En el afio 2015, la poblacion pediétrica fue de 31.376 nifios; la distribucion por
grupos de edad se muestra en la tabla 10 (27-37).
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Zonas Basicas de Salud
ZBS 5.1 Carrefio
ZBS 5.2 La Calzada

ZBS 5.3 Natahoyo-Tremafies

ZBS 5.4 Gijon Centro-Cimadevilla
ZBS 5.5 Perchera

ZBS 5.6 Pumarin

ZBS 5.7 Contrueces-Vega-La Camocha
ZBS 5.8 El Llano

ZBS 5.9 El Coto-Ceares-Viesques
ZBS 5.10 La Arena

ZBS 5.11 Parque-Somi6

ZBS 5.12 Villaviciosa

ZBS 5.13 Gijon Laviada

ZBS 5.14 Roces-Montevil

Centros de Salud
Candas

Calzada |
Calzada Il
Natahoyo

Puerta la Villa
Perchera

Severo Ochoa
Contrueces

El Llano

El Coto
Zarracina

El Parque-Somi6
Villaviciosa
Laviada

Roces-Montevil

Tabla 9: Recursos de atencion primaria en el Area Sanitaria V.

32.000

31.000
30.000
29.000
28.000
27.013 27.065
27.000

26.000

2005 2006 2007 2008

2009 2010 2011

31.111 31.198

Consultorios Periféricos

El Empalme

Tremaries

Vega-La Camocha

Venta las Ranas

31489 31.586 39 374

2012 2013 2014 2015

Figura 19: Evolucion de la poblacion pediatrica protegida por TSI en el Area Sanitaria V (2005-

2015).

Rango de edad % poblacién pediatrica

0-2 afos
3-6 afios

7-13 anos

5.543
9.224
16.609

17,67%
29,4%
52,93%

Tabla 10: Distribucion por edad de la poblacion pediatrica protegida por TSI en el Area

Sanitaria V en el afio 2015.
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En el Area Sanitaria VV existe un total de 32 pediatras con labor asistencial en AP

pediétrica, que desempefian su labor en horario de mafiana de lunes a viernes en los 15 centros de

salud y en dos de los consultorios periféricos. EI nimero de nifios adscritos a cada CS en el afio

2015 se representa en la tabla 11.

ZBS Centros de Salud Consultorios Periféricos
ZBS5.1  Candas 1
ZBS5.2  Calzadal 2
Calzada Il 2
ZBS 5.3  Natahoyo Tremaries 2
ZBS5.4  PuertalaVilla 2
ZBS 5.5  Perchera 1,5
ZBS5.6  Severo Ochoa 3
ZBS 5.7  Contrueces Vega-La Camocha 3
ZBS5.8 ElLlano 3
ZBS5.9 ElCoto 2
ZBS5.10 Zarracina 2
ZBS5.11 El Parque-Somio 3
ZBS5.12 Villaviciosa 1
ZBS5.13 Laviada 2
ZBS 5.14 Roces-Montevil 2,5

N° pediatras

Poblacién infantil
1.059

3.657

1.935
1.985
1.650
2.188
2.828
2.901
2.888
1.516
2.998
1.213
1.859
2.909

Tabla 11: Distribucion de pediatras de AP y n° nifios adscritos a cada ZBS del Area Sanitaria V

(enero 2015).

La atencion pediétrica especializada en el Area V se lleva a cabo exclusivamente en el

Hospital de Cabuefies y se distribuye en varias secciones: Hospitalizacion de Pediatria (19 camas),

Neonatologia (15 camas; de ellas, tres estan destinadas a cuidados intensivos neonatales y una

para ingresos con aislamiento), Consultas Externas y Urgencias Pediatricas. No dispone de

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Los datos relativos a la actividad asistencial

pediatrica en &mbito hospitalario en el afio 2015 se exponen en la tabla 12.

Hospitalizacion de Pediatria

1.524 ingresos
3.356 dias de estancia

[Estancia media; 2,2 dias
Indice de ocupacion 80,21%

Partos

1.662 partos

Neonatologia

400 ingresos
2.878 dias de estancia

I;stancia media; 7,2 dias
Indice de ocupacion: 52,42%

Consultas Externas

6.648 consultas
1.910 primeras visitas
4.738 revisiones

Urgencias Pediatricas

16.557 urgencias
atendidas

Tabla 12: Actividad asistencial en ambito hospitalario en la poblacion pediétrica del Area

Sanitaria V en el afio 2015.
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3.4 FUENTES DE DATOS E INDICADORES
3.4.1 DATOS DE POBLACION

Los datos de la poblacion a estudio se obtuvieron a partir del Sistema de Informacién de
la Poblacion y Recursos Sanitarios (SIPRES) de la Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios del
SESPA, y que son publicados anualmente en las Memorias de Salud (27-37). Se tuvieron en
cuenta para el analisis de los datos la poblacién pediatrica (0-13 afios) protegida por TSI, en cada

afio y cada Area Sanitaria (tabla 7).

3.4.2 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS
3.4.2.1 Fuentes de datos

La informacion del consumo de antimicrobianos a nivel extrahospitalario en la poblacion
pediatrica del Principado de Asturias fue obtenida a través de la seccidn de Farmacia de la
Subdireccion de Organizacion de Servicios Sanitarios del SESPA, a partir de la base de datos de
facturacion mensual de recetas médicas oficiales del SESPA. Son, por tanto, datos de recetas de
antimicrobianos prescritos por médicos y dispensados y facturados a través de las oficinas de

farmacia del Principado de Asturias.
En dicha base de datos, se recoge informaciéon sobre:
- Datos del prescriptor: nombre del prescriptor y nimero de colegiado.

- Estructura funcional: CIAS (codigo de identificacion de asistencia sanitaria) o CPF

(codigo de prescripcion farmacéutica).

- Informacion relativa al producto: codigo nacional del producto farmacéutico, nombre
comercial, forma de presentacion, régimen de la receta, nimero de envases y precio de

venta al publico.

- Datos sobre el asegurado de la receta: fecha de nacimiento (o, en su defecto, edad), codigo

de identificacion personal autonémico (CIPA).
- Fecha de facturacioén de la receta.

- Informacién de localizacion de la receta (numero de receta, grupo de facturacion,

provincia) y atributos de la receta.
- Informacion referente a las farmacias.

Se recogieron los datos referentes al nimero de envases de antimicrobianos de uso
sistémico (grupo JO1 de la clasificacion ATC) dispensados en las oficinas de farmacia del
Principado de Asturias a cargo del SESPA entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de

2015 a partir de recetas oficiales prescritas a pacientes con edad comprendida entre los 0 y 13
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afios, con independencia del CIAS adscrito a la receta. Los datos fueron desagregados por cadigo
nacional del antimicrobiano, por nivel 5 de la clasificacion ATC, por Area Sanitaria y por afio. Se
incluyen, por tanto, las recetas realizadas por pediatras de atencion primaria, médicos de familia,
odontdlogos, médicos responsables de los servicios de atencion continuada (en atencion primaria
y hospitalaria) y médicos y pediatras de atencion especializada que hayan realizado recetas a
pacientes pediatricos para su dispensacion en las oficinas de farmacia.

La informacion del consumo de antimicrobianos a nivel intrahospitalario fue obtenida
tras la solicitud al Servicio de Farmacia del Hospital de Cabuefies de la informacion relativa al
nimero de envases y/o unidades de las distintas presentaciones de antimicrobianos de uso
sistémico (grupo JO1 de la clasificacion ATC) solicitados entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2015 por los pediatras encargados de las diferentes unidades de atencién de la

poblacién pediatrica en el Hospital de Cabuefies.

3.4.2.2 Indicadores

Para superar las dificultades derivadas de la medicién del consumo de los medicamentos
segun el gasto o segun el niamero de unidades o envases, se ha definido una unidad técnica de
medida de consumo de medicamentos conocida como “dosis diaria definida” (DDD), que presenta
como principal ventaja que no depende de la presentacién del medicamento estudiado. La DDD
se define como “la dosis media diaria de mantenimiento cuando el medicamento se utiliza en
adultos en su principal indicacion para uso terapéutico”. Se expresa en cantidad (preferiblemente
peso) de principio activo, es diferente para cada farmaco y diferente si un mismo farmaco se puede
utilizar por distintas vias de administracion a distintas dosis; se intenta que todos los principios

activos con la misma indicacion principal sean equipotentes.

La DDD es la unidad técnica internacional de medida recomendada por la OMS para la
realizacion de EUM, por ser independientemente de las variaciones en el precio y en el contenido

ponderal de las especialidades farmacéuticas.

La informacion sobre consumo de medicamentos obtenida se expresa habitualmente
como el N° DDD facturadas o vendidas de cada presentacion. En general, el N° DDD consumidas
en un pais 0 en una region se expresa por cada 1.000 habitantes y dia (DHD); este parametro
proporciona una idea aproximada del volumen de poblacidn tratada diariamente con una dosis
habitual de un determinado farmaco, es decir de la prevalencia del consumo del medicamento y
elimina la influencia del nimero de habitantes, lo que nos permite realizar estudios comparativos
a lo largo de un periodo de tiempo dentro de un pais 0 comparaciones internacionales (14). Las
férmulas de los indicadores de consumo de antimicrobianos utilizadas en nuestro estudio se

expresan a continuacion:
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mg del fAirmaco consumuido en un afio
DDD (mg)del farmaco

NeDDD =

Teniendo en cuenta que para el calculo de los mg consumidos se utiliza la siguiente ecuacion:

Dosis x Contenido
Fraccién x DDD

Ne¢ DDD = n? envases x

N2eDDD x 1000

N° DDD / 1.000 pacientes / afio = -
N2 habitantes

DHD — DDD x 1000
" N¢ habitantes x 365
DHD de un firmaco
% DHD =

DHD totales del grupo terapéutico

Se utilizaron también los siguientes indicadores de calidad de uso de antimicrobianos
definidos por el grupo ESAC (38) y recogidos también en el PRAN (17) (tabla 13):

1 J01_DHD Consumo de antimicrobianos de uso sistémico (grupo J01), expresado en DHD

2 JO1C DHD Consumo de B-lactamicos penicilinas (grupo JO1C), expresado en DHD

3 J01D_DHD Consumo de cefalosporinas (J01D), expresado en DHD

4 JO1F DHD Consumo de macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas (JO1F), expresado en
DHD

5 JOIM_DHD Consumo de quinolonas (JO1M), expresado en DHD

6 JO1CE_% Consumo de penicilinas sensibles a JO1CE (DHD)
B-lactamasas  (grupo  JO1CE), ———x 100
expresado en porcentaje J01 (DHD)

7 JO1ICR % Consumo de penicilinas
combinadas con inhibidores de B- JO1CR (DHD) 100
lactamasas (grupo JO1CR), Wx
expresado en porcentaje

8 JO1DD+DE Consumo de cefalosporinas de 32y JO1DD + JO1DE (DHD)

% 4% generacion (grupos JO1DD vy x 100

JO1DE), expresado en porcentaje J01 (DHD)

9 JOIMA %  Consumo de fluoroquinolonas JO1MA (DHD)
(grupo JO1MA), expresado en —————x 100
porcentaje J01 (DHD)

10 JO1 B/N Ratio consumo de penicilinas,
cefalosporinas y macrolidos de JO1CR+j01DC +j01DD + (JO1F — JO1FAO1)
amplio espectro sobre los de JO1CE + JO1DB + J01FA01

espectro reducido.
Tabla 13: Indicadores de calidad de uso de antimicrobianos definidos por el grupo ESAC.
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3.4.3 SENSIBILIDAD BACTERIANA
3.4.3.1 Fuentes de datos

La informacion sobre la sensibilidad bacteriana fue obtenida a través del Servicio de
Microbiologia del Hospital de Cabuefies. Se solicitaron los datos referentes a la identificacion de
especie y el antibiograma correspondiente de las bacterias aisladas en las muestras bioldgicas
recibidas (desde atencion primaria y desde el hospital) en el laboratorio de Microbiologia del
Hospital de Cabuefies procedentes de pacientes pediatricos del Area Sanitaria \V del Principado
de Asturias entre los afios 2005 y 2015. Se recogi6 informacion sobre:

- Datos de la muestra: tipo de muestra bioldgica recogida, fecha de recogida, procedencia de la
muestra (atencion primaria u hospitalaria) y susceptibilidad antimicrobiana del germen
aislado a diversos antimicrobianos, mediante los puntos de corte establecidos por el Clinical
and Laboratory Standars Institute (CLSI), que son los utilizados por los profesionales del
Laboratorio de Microbiologia del Hospital de Cabuefies.

- Datos del paciente: edad, sexo, fecha de nacimiento.

3.4.3.2 Indicadores

Para la preparacion de los informes de sensibilidad bacteriana, se siguieron las
recomendaciones generales del CLSI en su documento “Analysis and presentation of cumulative
antimicrobial susceptibility test data” (informe M39-A4) (39), recogidas también por la SEIMC
en su documento “Preparacion de informes acumulados de sensibilidad a los antimicrobianos”

(40), que se resumen en la tabla 14.

La interpretacion de los antibiogramas se realizd segun la determinacion de la
concentracion minima inhibitoria (CMI) o, en su defecto, mediante la lectura del halo de
inhibicion en los métodos de difusion con discos. Se utilizaron los criterios fijados por el CLSI
cada afio para cada combinacidn bacteria—antimicrobiano. Se interpreté como sensible (S) o no
sensible, incluyendo en esta segunda categoria los valores de resistencia intermedia (I; también
denominada sensibilidad disminuida) y de resistencia (R). Posteriormente se realiz6 una lectura
interpretada de los antibiogramas siguiendo las recomendaciones anuales del CLSI y del
EUCAST en su documento de revision “EUCAST expert rules in antimicrobial susceptibility
testing”(41). Los criterios fijados por el CLSI para cada afio del periodo de estudio y las normas
contempladas en la lectura interpretada de antibiogramas se exponen en el anexo 2 (41-52). Se

utilizé como indicador de sensibilidad bacteriana la tasa de sensibilidad:

N2 de microorganismos sensibles

Tasa de sensibilidad = x100

N2 de microorganismos totales aislados
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Recomendaciones para la preparacion de informes acumulados de sensibilidad a los

antimicrobianos

1. Analizary presentar el informe con periodicidad minima anual.

2. Incluir solo resultados validados*.

3. Incluir, como norma general, s6lo especies con > 30 aislados**.

4. Incluir s6lo aislados de muestras enviadas para diagndstico, excluyendo los aislados de
los estudios de vigilancia epidemiologica.

5. Eliminar duplicados, incluyendo s6lo el primer aislado de una especie por paciente,
independientemente del sitio anatdmico de recogida o perfil de sensibilidad antibidtica.

6. Incluir solo los porcentajes de aislados sensibles a los antibidticos estudiados de forma
habitual en cada centro, incluidos los que no se han informado al clinico en funcién del
ambito de peticion. Se deben excluir los antibi6ticos suplementarios probados sélo en los
aislados resistentes***,

7. Registrar solo los valores de sensibilidad (no se recomienda informar del porcentaje de
aislados con sensibilidad intermedia salvo en algunos casos).

8. S. pneumoniae y cefalosporinas de 3?2 generacion/penicilina: Informar los valores de
sensibilidad y resistencia intermedia segin los puntos de corte establecidos para
meningitis y para infecciones no meningeas.

9. Streptococcus grupo viridans y penicilina: se recomienda también informar las cepas
sensibles y las que presentan resistencia intermedia.

10. S. aureus: informar la sensibilidad de todos los aislados y de los resistentes a la meticilina.

11. Puede considerarse contabilizar el porcentaje de microorganismos con fenotipos de

resistencia de especial relevancia clinica****,

* El informe debe estar basado en los datos finales verificados por el microbiélogo clinico.
Si se aplican reglas expertas o lectura interpretada, el informe debera tener en cuenta este
aspecto.

** Eventualmente, pueden incluirse datos de mas de un afio 0 agruparse varias especies de un
mismo género para alcanzar dicho valor de referencia, dejando constancia de estas
situaciones. Alternativamente, puede afiadirse una nota en el informe indicando la menor
validez estadistica de los resultados.

***Si se incluyen los antibioticos suplementarios, debe quedar claramente recogido en el
informe acumulado.

**** Por ejemplo, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) o enterobacterias
productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Tabla 14: Recomendaciones del CLSI y de la SEIMC para la preparacién de informes
acumulados de sensibilidad a los antimicrobianos.
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Teniendo en cuenta dichas recomendaciones, se analizaron los antibiogramas de las
bacterias con més de 30 aislamientos anuales con fines diagndsticos en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V o de especial relevancia en la edad pediatrica (agrupando los datos de mas
de un afio para alcanzar el limite aconsejado). Solo se consideré el primer aislamiento de cada
paciente y afio. A continuacion, se exponen las bacterias estudiadas, los antimicrobianos
analizados en los antibiogramas de cada bacteria y las consideraciones especiales en cada caso:

. Escherichia coli: ampicilina, amoxicilina-clavulénico, cefalosporinas de primera
generacién (cefalotina, cefazolina), de segunda generacién (cefuroxima parenteral, en muestras
de orina), de tercera generacion (cefotaxima, ceftazidima, cefixima) y de cuarta generacion
(cefepime), aztreonam, imipenem, trimetoprim-sulfametoxazol, aminoglucésidos (tobramicina,
gentamicina, amikacina), quinolonas (ciprofloxacino, acido nalidixico), furantoina y fosfomicina
(ambas en muestras de orina). Determinacion del nimero y porcentaje de cepas productoras de
BLEE. Andlisis de | y R a imipenem y ciprofloxacino.

° Streptococcus pyogenes: tetraciclina, penicilina, eritromicina y clindamicina. Analisis del
fenotipo de las cepas resistentes a eritromicina: fenotipos M y fenotipo MLSg (constitutivo [c-
MLSB] o inducible [i-MLSB]).

. Salmonella spp: ampicilina, amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de segunda
generacién (cefuroxima parenteral), de tercera generacion (cefotaxima), trimetoprim-
sulfametoxazol, aminoglucésidos (tobramicina, gentamicina, amikacina) y quinolonas
(ciprofloxacino, acido nalidixico). Andlisis de | y R a ciprofloxacino.

° Haemophilus influenzae: ampicilina, amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de segunda
generacion (cefuroxima parenteral), de tercera generacion (cefotaxima), imipenem, trimetoprim-
sulfametoxazol, azitromicina y fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino).
Determinacion del namero y porcentaje de cepas productoras de B-lactamasas, cepas BLPACR
(B-lactamasas positivas resistentes a amoxicilina-clavulanico) y cepas BLNAR (B-lactamasas
negativas resistentes a ampicilina).

. Enterococcus faecalis: tetraciclina, ampicilina, penicilina, eritromicina, ciprofloxacino,
vancomicina, furantoina, fosfomicina, linezolid y daptomicina. Andlisis de las resistencias de alto
nivel (RAN) a gentamicina y estreptomicina.

. Staphylococcus aureus: tetraciclina, ampicilina, penicilina, oxacilina, cefalosporinas de
primera generacion (cefazolina), trimetoprim-sulfametoxazol, eritromicina, clindamicina,
gentamicina, ciprofloxacino, vancomicina y linezolid. Andlisis del fenotipo de las cepas
resistentes a eritromicina (fenotipo M, fenotipo MLSg). Determinacion del nimero y porcentaje
de cepas resistentes a meticilina (SARM) y su sensibilidad.

. Streptococcus pneumoniae: penicilina (separado en penicilina V y penicilina G a partir

del afio 2008, con puntos de corte para meningitis y no meningitis), amoxicilina-clavulanico,
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cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxima parenteral), cefalosporinas de tercera

generacion (cefotaxima, con puntos de corte para meningitis y no meningitis), imipenem,

trimetoprim-sulfametoxazol, macrélidos (eritromicina, azitromicina), clindamicina, quinolonas

(levofloxacino, moxifloxacino) y vancomicina. Andlisis del fenotipo de cepas resistentes a

eritromicina (fenotipo M, fenotipo MLSg). Andlisis de | y R a penicilina G y cefotaxima.

3.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

En el anélisis del consumo de antimicrobianos:

O

@)

Afio: 11 afios de estudio, periodo 2005-2015.

Poblacion: poblacién pediatrica protegida por TSI anual de manera global en el Principado
de Asturias y en cada area sanitaria (fuente: memorias de salud del SESPA, datos
representados en la tabla 7)

Area sanitaria: ocho areas sanitarias

Nivel 3 de la clasificacion ATC: nueve grupos terapéuticos

Nivel 4 de la clasificacion ATC: 19 subgrupos terapéuticos

Nivel 5 de la clasificacion ATC: 47 antimicrobianos

N° DDD dispensadas

DHD dispensadas

En el anélisis de la sensibilidad bacteriana:

Afio: 11 afios de estudio, periodo 2005-2015.

Poblacion: poblacién pediétrica protegida por TSI anual en el Area Sanitaria V (fuente:
memorias de salud del SESPA, datos representados en la tabla 7)

Microorganismo: siete especies

Mes del aislamiento: enero - diciembre

Edad del paciente: expresada en afios y meses.

Sexo del paciente

Tipo de aislamiento

Procedencia de la muestra: atencion primaria, urgencias, pacientes ingresados, consultas
externas, otras procedencias.

Antimicrobianos analizados en el estudio de la sensibilidad: diferente segin el
microorganismo (expuestos en el apartado 3.4.3.2)

Sensibilidad aportada en los informes del Laboratorio de Microbiologia de la cada pareja
bacteria - antimicrobiano analizada: sensible (S), no sensible (I, R)

Sensibilidad por lectura interpretada de antibiograma: sensible (S), no sensible (I, R).
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3.6 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos de consumo se obtuvieron inicialmente de bases de datos de Microsoft Excel,
que posteriormente fueron exportadas al programa estadistico SPSS en su version 23. Los datos
crudos de consumo fueron transformados a N° DDD, DDD por cada 1.000 pacientes pediatricos
protegidos por TSI y afio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) y DDD por cada 1.000 pacientes
peditricos protegidos por TSIy dia (DHD). Estos datos crudos fueron posteriormente agrupados
(agregados) en los distintos niveles de la clasificacion ATC. Asimismo, los datos de sensibilidad
bacteriana fueron obtenidos de bases de datos Microsoft Excel y posteriormente afiadidos a las
diferentes bases de datos creadas de SPSS. La mayor parte del analisis de consumo fue
descriptivo, utilizando frecuencias para las variables cualitativas y medias e intervalos de
confianza del 95% para las variables cuantitativas. Las variaciones en consumo se calcularon en

porcentajes:

(Consumo en 2015—Consumo en 2005)

x 100

Variacion del consumo =
Consumo en 2005

Las comparaciones entre dos grupos para variables cuantitativas (por ejemplo, consumo
en Area Sanitaria V frente a consumo en Principado de Asturias) se realizaron con el test de T-
Student y los intervalos de confianza del 95%. Las comparaciones realizadas para variables
cuantitativas (por ejemplo, DDD y/o DHD) entre mas de dos grupos (distintas areas sanitarias) se
realizaron con analisis de la varianza (ANOVA) y posterior uso del test de Bonferroni para
analizar diferencias post hoc. Se utilizé la correlacion de Spearman para evaluar la relacién entre
el consumo anual y la tasa de sensibilidad anual, para cada grupo terapéutico, subgrupo y principio
activo y cada microorganismo. Se utilizaron graficas tipo histogramas de frecuencias, diagramas
de cajas (mediana y cuartiles), graficos de redes y graficas lineales para los analisis temporales
de consumo y sensibilidad. En todo el estudio se mantuvo una significacion estadistica del 5% en

el anélisis inferencial.

3.7 ASPECTOSETICOS

El proyecto de investigacion fue enviado y sometido a aprobacion del Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias (anexo 2) y de la Comision Académica
del Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud (anexo 3). Asimismo, el proyecto fue
evaluado positivamente en las comisiones de seguimiento del desarrollo de los planes de
investigacion convocadas durante el tiempo de realizacion del estudio y realizadas en el mes de

junio de 2016, 2017 y 2018. Se han realizado las actividades formativas correspondientes al
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programa de doctorado en Ciencias de la Salud (anexo 4). En el estudio se ha guardado la méxima

confidencialidad de los datos, sin incluir en ningln caso la identidad de los pacientes.

3.8 ERRORES, SESGOS Y LIMITACIONES

3.8.1 RELATIVOS AL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

En el andlisis del consumo de antimicrobianos por la poblacion pediatrica a nivel de

atencion primaria, debido a la metodologia utilizada y descrita previamente, no se incluye:

- El uso de antimicrobianos de uso no sistémico, como pueden ser los preparados topicos
dermatoldgicos, oftalmoldgicos o del area otorrinolaringoldgica que puedan llevar

antimicrobianos en su composicion.

- Los antimicrobianos prescritos en consultas privadas o a cargo de otras entidades gestoras
ajenas al Sistema Nacional de Salud, como son MUFACE, MUGEJU, ISFAS, etc. Sin
embargo, la cobertura bajo la provision de servicio publico de salud es alta; se estima del
98,34% en el afio 2015 (53), por lo que el estudio nos puede proporcionar una idea bastante

aproximada de la situacion global en nuestra comunidad.

- Los antimicrobianos adquiridos fuera de las oficinas de farmacia o en las oficinas de
farmacia pero sin receta médica oficial (automedicacion). Si bien la legislacion espafiola
impide la dispensacion de antimicrobianos en oficinas de farmacia sin la presentacion de

una receta médica oficial, se estima que aun ocurre en porcentajes en torno al 30% (54).

- Los antimicrobianos prescritos por el médico pero que no fueron dispensados en las

oficinas de farmacia o fueron dispensados fuera del Principado de Asturias.

- Las situaciones en las que se haya dispensado un antimicrobiano para un paciente

peditrico, pero no conste su edad en la receta o esté equivocada.

- Informacion sobre la idoneidad del antimicrobiano indicado y/o la calidad de la

prescripcion.

En este sentido, es importante aclarar que a lo largo del estudio se utilizan términos como
utilizacion, prescripcion y consumo como equivalentes, si bien lo que realmente se mide es la
dispensacion de antibidticos prescritos con receta médica financiada por el servicio publico de

salud.

Respecto al grupo de medicamentos analizado, hay que tener en consideracion que ciertos
antimicrobianos estan incluidos a la vez dentro de varios grupos de la clasificacion ATC. Por

ejemplo, el metronidazol esta incluido en el grupo A (medicamentos para el tracto alimentario y
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metabolismo), D (medicamentos dermatoldgicos), G (medicamentos para el sistema
génitourinario y hormonas sexuales), J (agentes antiinfecciosos de uso sistémico) y P
(antiparasitarios, insecticidas y repelentes). Por lo que el anélisis depende del grupo en el que esta
considerado cada farmaco, teniendo en cuenta que en el estudio se ha analizado el grupo JO1

(antimicrobianos para uso sistémico).

En el andlisis del consumo de antimicrobianos a nivel intrahospitalario, debido a un
cambio en el sistema informatico del Servicio de Farmacia del Hospital de Cabuefies, no fue
posible recabar la informacién de dicho consumo en los primeros afios del estudio, realizandose

éste a partir del 2011.

En lo referente al andlisis del N° DDD y DHD se plantean diversas limitaciones:

- La DDD es una unidad técnica de medida que define “la dosis media diaria de
mantenimiento cuando el medicamento se utiliza en adultos en su principal indicacion
para uso terapéutico”. No refleja necesariamente la dosis diaria realmente prescrita o
utilizada por el paciente y no refleja el verdadero cumplimiento del tratamiento, por lo

que puede haber una sobreestimacion o infraestimacion del uso real del medicamento.

- Como se ha comentado previamente, la DDD es la dosis de un medicamento en su uso en
el paciente adulto. No se dispone de un indicador especifico del uso de los medicamentos

en la poblacion pediétrica.

- El valor de las DDD no es estatico y esta sometido a continuas revisiones por el WHO

(World Health Organization) Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.

- Puede existir mas de una indicacién para un mismo farmaco y hay una amplia variabilidad

interindividual en la dosis prescrita para la misma indicacion.

- Para la comparacion de resultados hay que tener en cuenta el dato de poblacion que se
escoja para realizar los célculos de la DHD (padron o estimacion intercensal, poblacion

protegida por TSI...)

- El consumo expresado en DHD puede ser interpretado como la prevalencia de uso de un
medicamento cualquier dia del afio, pero esta aproximacion sélo serd buena si la DDD
seleccionada se corresponde con la prescrita y consumida, y si el consumo no

experimenta grandes cambios durante el afio.

En términos de calidad, no fue posible recoger informacion a nivel de meses en las
prescripciones de antimicrobianos, por lo que no se analizaron los indicadores de calidad referidos

por la ESAC en cuanto a la variabilidad estacional (38).
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3.8.2 RELATIVOS AL ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD
BACTERIANA

En el estudio, se ha incluido el primer aislamiento de cada paciente obtenido cada afio.
Con este criterio es posible que no se estén considerando cepas diferentes o cepas que hayan
adquirido resistencia durante el tratamiento. Sin embargo, si se consideran todas las muestras
diagndsticas de un mismo centro se produce una sobrevaloracion de las tasas de resistencia a nivel
poblacional, porque suelen hacerse mas estudios microbiolégicos en pacientes con mala respuesta
terapéutica (40). No existe un criterio Unico que resuelva esta cuestion porque cada criterio aporta
una informacion diferente, por lo que se ha optado por seguir las recomendaciones generales del
CLSI (39).

Otra recomendacidon del CLSI es realizar informes acumulados de antibiogramas de las
bacterias con mas de 30 aislamientos anuales. En el estudio no hemos analizado dos especies
bacterianas en las que previsiblemente se alcanza este nimero: Campylobacter jejuni y Proteus
mirabilis. Se ha desestimado el andlisis de dichas bacterias porque no se realiza antibiograma de
forma habitual en los aislamientos pediatricos de la primera bacteria y porque no es una especie
con especiales problemas de adquisicion de mecanismos de resistencia en el segundo caso. En
cambio, se ha decidido analizar los antibiogramas de otras especies con menor nimero de
aislamientos anuales (S. pneumoniae, S. aureus) por su la importancia clinica en la edad pediatrica
y por la necesidad de monitorizacién de los cambios evolutivos de la sensibilidad a los

antimicrobianos.

Los puntos de corte determinados por el CLSI para la categorizacion de la susceptibilidad
de las distintas bacterias analizadas a varios de los antimicrobianos han variado a lo largo del
periodo de estudio, por lo que un mismo valor de CMI puede ser considerado en una categoria
distinta segun el afio. Se realizo la lectura en funcion de los criterios CLSI de cada afio (anexo 1),
ya que los dispositivos utilizados en el laboratorio de Microbiologia para la lectura de los

antibiogramas estan adaptados a los criterios vigentes en ese momento.
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4.1 ANALISIS DEL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

4.1.1 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
EXTRAHOSPITALARIO EN LA POBLACION
PEDIATRICA ASTURIANA

4.1.1.1 Anadlisis global del consumo del grupo J01

El consumo medio de antimicrobianos de uso sistémico en &mbito extrahospitalario en el
conjunto de la poblacion pediatrica asturiana a lo largo del periodo de estudio (2005-2015) fue de
7.052,35 N° DDD/1.000 pacientes/afio (IC 95%: 6.705,10 — 7.399,60) o 19,32 DHD (IC 95%:
18,37 - 20,27).

A lo largo del periodo de estudio se observa un aumento del 29,1% en las cifras de
consumo de antimicrobianos en el conjunto de la poblacion pediatrica asturiana. La cifra de
consumo mas baja se encuentra al inicio del estudio, en el afio 2005 (16,08 DHD) y la mas alta
en el afio 2014 (20,9 DHD). La evolucion del consumo global de antimicrobianos se observa en
la figura 20.
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Figura 20: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos de uso sistémico (grupo J01)
en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias.

En la figura 21 se observan las diferencias en el consumo de antimicrobianos de uso
sistémico en cada &rea sanitaria. El tamafio de cada circulo representa el tamafio poblacional del
area sanitaria y la posicion en la figura, el consumo medio. EI Area IIl es el area con mayor

consumo medio de antimicrobianos en la poblacion pediatrica (26,72 DHD), siendo 1,75 veces
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superior al del &rea con menor consumo (Area IV; 15,29 DHD). Se observa una mayor dispersion
de los datos respecto a la media de consumo en las &reas periféricas, especialmente las Areas VI,
VIly I (figura 22).
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Figura 21: Comparacién del consumo medio (DHD) de antimicrobianos (grupo J01) en
la poblacion pediatrica de cada area sanitaria, relacionado con el tamafio poblacional del area.
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Figura 22: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de antimicrobianos (grupo J01) en
la poblacion pediatrica de cada area sanitaria (consumo medio y dispersion respecto a la media).
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En la tabla 15 se expone el consumo medio de antimicrobianos de uso sistémico de cada

area sanitaria y el intervalo de confianza 95% (IC 95%) correspondiente.

Area Sa aria 0 0 (DHD edlIo 9590

JO1 | Areal Jarrio 21,53 20,01 — 23,05
Area Il Cangas Narcea 19,16 16,81 -21,52
Area 1l Avilés 26,72 25,58 - 27,87
Area IV Oviedo 15,29 14,18 - 16,39
Area V Gijon 18,75 17,75 - 19,75
Area VI Arriondas 17,70 15,84 - 19,57
Area VII Mieres 24,62 22,74 - 26,50
Area VIII Langreo 21,60 18,88 - 24,31

Tabla 15: Comparacion del consumo (DHD) de antimicrobianos (grupo JO1) en la poblacion
pediatrica de cada area sanitaria (consumo medio e intervalos de confianza 95%). Test de
Bonferroni: El Area I: se diferencia de las Areas Ill, IV y VI.

El Area II: se diferencia de las Areas 111, IV y VII.

El Area Il1: se diferencia de las Areas IV, V, VIy VIII.

El Area IV: se diferencia de las Areas VII y VIIL.

El Area V: se diferencia del Area VII.

El Area VI: se diferencia de las Areas VII y VIIL.

La figura 23 refleja el consumo evolutivo de antimicrobianos en cada area sanitaria. En
el afio 2011, el consumo de antimicrobianos en el Area IV fue de los méas bajos del conjunto de
los afios (13,12 DHD), mientras que en el Area 111 se alcanzo ese afio una cifra 2,3 veces superior:
30,19 DHD, cifra mas alta de consumo de antimicrobianos del total de las areas y los afios. El
Area 111 se encuentra a la cabeza del consumo de antimicrobianos todos los afios del estudio,

excepto en los dos ltimos, superada por el Area VII.
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Figura 23: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos (grupo JO1) en cada area sanitaria.
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De manera general, se observa una tendencia evolutiva ascendente en el consumo de
antimicrobianos en la poblacién pediatrica en todas las areas sanitarias a lo largo del periodo de
estudio. El aumento més acusado se observa en las Areas VI, V11 'y VIII; en cambio, en las Areas
IV y V la tendencia ascendente es menos acusada, como se puede ver en la figura 24.
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Figura 24: Lineas de tendencia del consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos (grupo JO1) en
cada &rea sanitaria.

Evaluando el consumo de antimicrobianos en funcién de los grupos terapéuticos de la
clasificacion ATC y comenzando por el nivel 3 (figura 25), cabe destacar que el grupo JO1C (B-
lactdmicos penicilinas) ocupa el primer lugar (15,92 DHD; 82,39%), seguido por el grupo JO1F
(macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas; 1,81 DHD, 9,38%) y del grupo JO1D (otros B-
lactamicos, 1,36 DHD; 7,03%).

JO1F; 9,38 JOIM; 0,071 | jo1R; 0,01
= JO1A

JO1G; 0,01 .
J01C JO1X; 0,17

JO1E; 0,48
=J01D

\ J01A; 0,47
= JO1E Jo1D; 7,03
= JOIF
= J01G
J01IM
J01R

Jo1X JO1C; 82,39

Figura 25: Distribucion en el consumo medio (% DHD) de antimicrobianos en la
poblacidn pediatrica asturiana segun grupos terapeuticos del nivel 3.
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Teniendo en cuenta el nivel 4 de la clasificacion ATC (figura 26), los cinco subgrupos
terapéuticos méas consumidos fueron JO1CR (combinaciones de penicilinas incluyendo
inhibidores de las B-lactamasas; 7,78 DHD), JO1CA (penicilinas de amplio espectro; 7,61 DHD),
JO1FA (macrolidos; 1,81 DHD), JO1DC (cefalosporinas de segunda generacion 0,96 DHD) y
JOICE (penicilinas sensibles a B-lactamasas; 0,52 DHD). El consumo de los grupos JO1CR y
JO1CA constituyo el 79,62% del total del consumo de antimicrobianos en la poblacion pediatrica
asturiana a lo largo del periodo de estudio.
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JOIAA 1 0,09 761
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JO1IDD mm 0,39

JO1EA | 0,016
JOIEC = 0,006
JO1IEE 1 0,07

JOIFA I 1,81

JO1IFF = 0,003
JO1GB 0,001
JOIMA | 0,013
JOIRA 0,002

JO1XC = 0,0003
JO1IXE = 0,011
JO1XX | 0,021

Figura 26: Distribucion en el consumo medio (DHD) de antimicrobianos en la poblacién
pediatrica asturiana segun subgrupos terapéuticos del nivel 4.
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4.1.1.2 Anadlisis del consumo de los principales antimicrobianos

Atendiendo al nivel 5 de la clasificacion ATC y, por tanto, a nivel de los antimicrobianos
individuales, se analizan a continuacion los principios activos mas consumidos en el conjunto de

la poblacion pediétrica asturiana a lo largo del periodo de estudio (tabla 16, figura 27).

Nivel 5 Antimicrobiano N° DDD/1000/afio | DHD % DHD
JO1CRO02 Amoxicilina-clavulanico 2.839,53 7,78 40,26
JO1CAO04 Amoxicilina 2.775,14 7,6 39,35
JO1FA10 Azitromicina 349,34 0,96 4,95
Jo1DC02 Cefuroxima 328,99 0,9 4,66
JO1FA09 Claritromicina 252,61 0,69 3,58
J01DDO08 Cefixima 123,53 0,34 1,75
JO1CEO2 Fenoximetilpenicilina 112,44 0,31 1,59
JO1CE10 Fenoximetilpenicilina-benzatina 78,61 0,22 1,11
JO1AAQ02 Doxiciclina 28,94 0,08 0,41
JO1EEO1 Trimetoprim-sulfametoxazol 27,06 0,06 0,31

Tabla 16: Consumo medio (n°® DDD/1.000 habitantes/afio, DHD y % DHD) de los diez
antimicrobianos mas consumidos por la poblacion pediatrica asturiana

0,34__031 0,22 0.08 0.06

Q| 20

\\\\

0,69
09
0%

= Amoxicilina-clavulanico = Amoxicilina

= Azitromicina Cefuroxima

= Claritromicina = Cefixima

= Fenoximetilpenicilina = Fenoximetilpenicilina benzatina
= Doxiciclina = Trimetoprim sulfametoxazol

Figura 27: Consumo medio (DHD) de los diez antimicrobianos principales en la
poblacion pediatrica asturiana.
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El consumo de los cinco primeros (amoxicilina-clavulanico, amoxicilina, azitromicina,
cefuroxima y claritromicina) supuso el 92,8% de todo el consumo de antimicrobianos en la

poblacion pediatrica asturiana. La tendencia evolutiva del consumo de estos cinco
antimicrobianos se expone en la figura 28.
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Figura 28: Consumo (DHD) evolutivo de los cinco antimicrobianos principales en la
poblacién pediatrica asturiana.

El consumo de amoxicilina-clavulanico y amoxicilina supuso el 79,61% del consumo
global de antimicrobianos en la poblacién peditrica asturiana, lo que enmascara las curvas de
consumo del resto de antimicrobianos. El andlisis pormenorizado del consumo de estos dos
antibioticos se realiza en el apartado 4.1.1.4. En la figura 29 se observa el peso del consumo de

los ocho siguientes principios activos mas utilizados.

Doxiciclina; 0,08; 2% Trimetoprim

. o . sulfametoxazol;
Fenoximetilpenicilina benzatina; 0,06: 2%
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0,31; 9% Azitromicina; 0,96; 27%
Cefixima; 0,34; 10% . '
Claritromicina Cefuroxima: 0,9:
0,69; 19% 2504

Figura 29: Distribucion del consumo (DHD; %DHD) de los principales antimicrobianos
en la poblacion pediatrica asturiana, excluyendo amoxicilina y amoxicilina-clavulanico.
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A lo largo del periodo de estudio ha habido un aumento del consumo global de
azitromicina, fenoximetilpenicilina, fenoximetilpenicilina-benzatina y doxiciclina, y una
disminucién del consumo global de cefuroxima, claritromicinay cefixima (figura 30). En la figura

31 se observa la variabilidad del consumo de estos ocho antimicrobianos segin las areas

sanitarias.
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Figura 30: Consumo (DHD) evolutivo de los principales antimicrobianos en la poblacion
pedidtrica asturiana, excluyendo amoxicilina y amoxicilina-clavulanico.
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Figura 31: Consumo medio (DHD) de los principales antimicrobianos, excluyendo amoxicilina
y amoxicilina-clavulanico, en cada area sanitaria.
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4.1.1.3 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1A: tetraciclinas

En el grupo terapéutico JO1A solo hay un subgrupo del nivel 4 (JO1AA, tetraciclinas),
representado por tres antimicrobianos de los que hay constancia de consumo en la poblacion
pediatrica del Principado de Asturias durante el periodo de estudio: doxiciclina (JOLAAO02),
minociclina (JOLAAO8) y doxiciclina con enzimas (JOLAA92, revocado desde 2014).

El consumo de tetraciclinas ha sido bajo (consumo medio de 0,091 DHD), pero se detecta
un aumento del 110,7% a lo largo del periodo de estudio, con un pico en el afio 2014 (0,19 DHD),
como se observa en la figura 32. Doxiciclina constituye el noveno antimicrobiano mas consumido
en la poblacion pediétrica asturiana. El area con mayor consumo es Area VI (0,17 DHD), diez
veces superior al del Area | (0,016 DHD), donde se registra el consumo mas bajo (figuras 33 y
34).

0,2
0,18
0,16
0,14
0,12
01
0,08
006 — — . = oou1  0f2 0,12

004 007 0,07
002 004 o004 005 005 0,05

— 0,18

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Doxiciclina JO1AA02 Minociclina JOLAA08  m Doxiciclina + enzimas JOLAA92

Figura 32: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1A en la
poblacion pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el consumo de doxiciclina (JOLAAQ2).
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Figura 33: Consumo medio (DHD) de antimicrobianos del grupo JO1A en la poblacién
pediatrica de cada &rea sanitaria.
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Figura 34: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de antimicrobianos del grupo JO1A
en la poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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4.1.1.4 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1C: p-lactdmicos penicilinas

Es el grupo terapéutico mas consumido y, por tanto, marca la tendencia global del
consumo de antimicrobianos. Ha habido un incremento del 40,4% en el consumo de este grupo a
lo largo del periodo de estudio (figura 35).
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Figura 35: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1C en la
poblacién pediatrica asturiana.

Se distinguen cinco subgrupos, de los cuales cuatro tienen representacion en el consumo
de antimicrobianos en ambito extrahospitalario, con la distribucion representada en las figuras 36
y 37:

JOLCA: penicilinas de amplio espectro NN 7,61
JO1CE: penicilinas sensibles a B-lactamasas Ml 0,52
JO1CF: penicilinas resistentes a p-lactamasas 0,01

JO1CR: combinaciones de penicilinas I 7,78

Figura 36: Consumo medio (DHD) de subgrupos terapéuticos del grupo JO1C en la
poblacion pediatrica asturiana.

JO1CAO01: Ampicilina = 0,003
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JO1CEO02: Fenoximetilpenicilina ™ 0,31
JO1CEO08: Bencilpenicilina benzatina = 0

JO1CE10: Fenoximetilpenicilina benzatina ® 0,22
JO1CE30: penicilinas sensibles en asoc = 0

JO1CF02: cloxacilina = 0,01
JO1CRO02: amoxicilina-clavulanico I 778

Figura 37: Consumo medio (DHD) de antimicrobianos del grupo JO1C en la poblacién
pediatrica asturiana.
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Amoxicilina (JOLCAO04) y amoxicilina-clavulanico (JO1ICR02) son los dos
antimicrobianos mas consumidos en todas las areas y en todos los afios. EI consumo medio de
amoxicilina-clavulénico durante el periodo de estudio (7,78 DHD; IC 95% 7,42 — 8,14) ha sido
superior al de amoxicilina (7,6 DHD; IC 95% 6,93 — 8,28), si bien esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Desde el afio 2012 esta relacion se ha invertido, predominando el
consumo de amoxicilina sobre el de la combinacién con clavulanico. ElI consumo de ambos
antibiodticos ha ido al alza a lo largo del periodo de estudio. EI consumo de amoxicilina-
clavulanico se ha incrementado en un 22,1% (6,79 DHD en 2005; 8,29 DHD en 2015), mientras
que el consumo de amoxicilina lo ha hecho en un 63,6%, desde 5,46 DHD en 2005 hasta 8,93
DHD en 2015 (figura 38).
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-------- Lineal (Amoxicilina) «+«++«+« Lineal (Amoxicilina-clavulanico)

Figura 38: Comparacion del consumo (DHD) evolutivo de amoxicilina y amoxicilina-
clavulanico en la poblacion pediatrica asturiana.

A continuacion, se compara el consumo de amoxicilina (JOLCAO4), amoxicilina-
clavulanico (JO1CRO02) y penicilinas sensibles a f-lactamasas (JO1CE) en cada area sanitaria
(tabla 17, figuras 39-42). Salvo en las areas V y VII, el consumo de amoxicilina-clavulanico ha
sido superior al de amoxicilina, siendo en el Area de Jarrio 2,28 veces superior.

Area Amoxicilina Amoxicilina-clavulanico Penicilinas sensibles a
Sanitaria JO1CA04 JO1CR02 B-lactamasas, JO1CE
| 5,16 11,76 0,24
| 7,30 7,84 0,53
I 10,03 11,96 0,27
v 5,62 5,81 0,51
V 8,73 7,04 0,70
VI 6,37 713 0,66
Vil 9,47 9,33 0,42
VI 8,39 8,61 0,57

Tabla 17: Consumo medio (DHD) de amoxicilina, amoxicilina-clavulanico y penicilinas
sensibles a B-lactamasas en cada area sanitaria.
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Figura 39: Consumo medio (DHD) de amoxicilina, amoxicilina-clavulanico y penicilinas
sensibles a B-lactamasas en cada &rea sanitaria.
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Figura 40: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de amoxicilina en la poblacion
pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 41: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de amoxicilina-clavulanico en la
poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 42: diagrama de cajas del consumo (DHD) de penicilinas sensibles a 3-lactamasas

(grupo JO1CE) en la poblacidn pediatrica de cada area sanitaria.

El consumo de penicilinas sensibles a -lactamasas (JO1CE) es poco cuantioso (consumo

medio de 0,52 DHD), pero se observa que sigue una distribucion inversa al consumo de los dos

antimicrobianos principales del grupo JO1C (figuras 43 y 44): es menor en éreas (Area |: 0,24
DHD; Area Ill: 0,27 DHD; Area VII: 0,42 DHD) donde se alcanza el mayor consumo de

amoxicilina y amoxicilina-clavulanico en conjunto (Area |: 16,92 DHD; Area Ill: 21,99 DHD;

Area VII: 18,8 DHD).

VIII;
0,57 I1; 0,53
> 1;0,24 P/
4
VIl; 0,41 (111; 0,27
N
e IV; 0,51
VI, 0,66
W
V; 0,7

Figura 43: Consumo (DHD) de
penicilinas  sensibles a f-
lactamasas (JOLCE) en cada éarea
sanitaria.

118

VIl; 18,8

1; 16,92

VIII; 17

I1; 15,14

V,; 15,77

Figura 44: Consumo conjunto
(DHD) de  amoxicilina vy
amoxicilina-clavulanico en cada
area sanitaria.



RESULTADOS

4.1.1.5 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1D: otros -lactamicos

Es el tercer grupo terapéutico mas consumido a lo largo del periodo de estudio (1,36
DHD; 7,03%). Se divide en siete subgrupos del nivel 4, de los cuales tres tienen representacion
en el consumo de antimicrobianos en ambito extrahospitalario en la poblacion pediatrica

asturiana, con la distribucion que se muestra en las figuras 45 y 46.

0 0,2 04 0,6 0,8 1 1.2

JO1DB: cefalosporinas de 12 generacién | 0,007

J01DC: cefalosporinas de 22 generacion || GG © o
J01DD: cefalosporinas de 3¢ generacion || NN 0,30

Figura 45: Consumo medio (DHD) de subgrupos terapéuticos del grupo JO1D en la
poblacién pediatrica asturiana

JO1DBO01: Cefalexina = 0
JO1DBO05: Cefadroxilo 1 0,007
JO1DC02: Cefuroxima
JO1DCO04: Cefaclor W 0,06
JO1DCO6: Cefonicida = 0
JO1DC10: Cefprozilo | 0,003
J01DDO02: Ceftazidima = 0
J01DDO04: Ceftriaxona = 0
JO1DDO08: Cefixima I 0,34
J01DD13: Cefpodoxima W 0,04
JO1DD14: Ceftibuteno B 0,013
J01DD16: Cefditoren | 0,005

Figura 46: Consumo medio (DHD) de antimicrobianos del grupo JO1D en la poblacién
pediatrica asturiana

El consumo de cefalosporinas de primera generaciéon (JO1DB) ha sido escaso y esta
representado casi globalmente por cefadroxilo (JO1DBO05). Para una mejor visualizacion, se
analizan y representan los datos en N° DDD/1.000 pacientes/afio. EI consumo se mantiene
bastante estable a lo largo de los afios del estudio, salvo en el afio 2014, que es practicamente nulo
(figura 47). Es predominante en el Area VI (8,81 N° DDD/1.000 pacientes/afio, cifra 9,58 veces
superior respecto al area de menor consumo, Jarrio, con 0,92 N° DDD/1.000 pacientes/afio), como

se observa en las figuras 48 y 79.
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Figura 47: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de cefalosporinas de
primera generacion (JO1DB) en la poblacion pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el
consumo de cefadroxilo (JO1DBO05)
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Figura 48: Consumo medio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) de cefalosporinas de primera
generacién (JO1DB) en la poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 49: Diagrama de cajas del consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) de
cefalosporinas de primera generacion (JO1DB) en la poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Las cefalosporinas de segunda generacién (JO1DC) es el subgrupo méas consumido del
grupo JO1D. En concreto, cefuroxima (J01DCO02) fue el cuarto antimicrobiano mas consumido en
el conjunto de la poblacion pediatrica asturiana. Se observa una disminucion del 65,8% en
consumo de las cefalosporinas de segunda generacion a lo largo del periodo de estudio (1,18 DHD
en 2005; 0,4 DHD en 2015), siendo la caida mas importante en el dltimo afio (figura 50). El area
con mayor consumo es el Area VII (1,71 DHD), seguida por el Area 111 (1,55 DHD). El consumo
es 2,7 veces superior en el area con mayor consumo respecto al area con menor consumo (Area

V, 0,63 DHD), datos representados en las figuras 51 y 52.

O
. nn m =
| — B
|
0,8 —
06 1,08
105 1,03 : 1,02
! 091 09 0gs 0%
0,4 075 U —_—
0,2 0,38
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
J01DCO02 = J01DC04 m J01DC06 = J01DC10
Cefuroxima Cefaclor Cefonicida Cefprozilo

Figura 50: Consumo (DHD) evolutivo de cefalosporinas de segunda generacién (JO1DC)
en la poblacion pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el consumo de cefuroxima.
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Figura 51: Consumo medio (DHD) de cefalosporinas de segunda generacién (JO1DC) en
la poblacion pediétrica de cada area sanitaria.
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Figura 52: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de cefalosporinas de segunda
generacién (JO1DC) en la poblacion pediatrica de cada area sanitaria.

Las cefalosporinas de tercera generacion (JO1DD) ocupan el segundo lugar en consumo
dentro del grupo JO1D. La cefixima fue el sexto antimicrobiano mas consumido durante el periodo
de estudio. EI consumo se ha mantenido estable hasta los dos ultimos afios (figura 53), con un
descenso global del 67,9% (0,42 DHD en 2005; 0,13 DHD en 2015). El area con mayor consumo
es el Area VII (0,7 DHD), casi cuatro veces superior al del Area VI (0,18 DHD), como se muestra
en las figuras 54 y 55.
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JO1DD13 cefpodoxima mJ01DD14 ceftibuteno mJ01DD16 cefditoren

Figura 53: Consumo (DHD) evolutivo de cefalosporinas de tercera generacion (JO1DD)
en la poblacion pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el consumo de cefixima
(JO1DD08).
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Figura 54: Consumo medio (DHD) de cefalosporinas de tercera generacion (JO1DD) en
la poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 55: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de cefalosporinas de tercera
generacién (J0O1DD) en la poblacién pediatrica de cada area sanitaria.

Comparando el consumo de los dos antimicrobianos mas importantes del grupo JO1D
(cefuroxima JO1DCO02; cefixima JO1DDO08), se observa un descenso en el consumo de ambos,
especialmente marcado en el ultimo afio (figura 56). En todas las areas el consumo de cefuroxima

fue superior al de cefixima, siendo la diferencia mas marcada en el Area VI (figura 57).

123



RESULTADOS
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Figura 56: Consumo (DHD) evolutivo de cefuroxima (JO1DCO02) y cefixima (J01DD08)
en la poblacion pediatrica asturiana.
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Figura 57: Consumo medio (DHD) de cefuroxima (JO1DC02) y cefixima (JO1DDO08) en
la poblacion pediatrica de cada &rea sanitaria.
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4.1.1.6 Consumo del grupo terapéutico JO1E: sulfonamidas y trimetoprim

Se dividen en cinco subgrupos, de los cuales tres tienen representacion en el analisis del
consumo de antimicrobianos en la poblacion pediatrica asturiana, cada uno con un
antimicrobiano: subgrupo JO1EA, trimetoprim y derivados (trimetoprim, JOLEAOQ1), subgrupo
JO1EC, sulfonamidas de accion intermedia (sulfadiazina, JO1EC02) y subgrupo JO1EE,
combinaciones (trimetoprim-sulfametoxazol, JO1EEQ1). Representa un grupo con un consumo
pequefio, por lo que el analisis se realiza en N° DDD/1.000 pacientes/afio. Predomina el consumo
del subgrupo JO1EE (figura 58); trimetoprim- sulfametoxazol fue el décimo antimicrobiano mas
consumido en la edad pediatrica en el periodo de estudio (27,06 N° DDD/1.000 pacientes/afio o
0,07 DHD).

0 5 10 15 20 25 30
Jo1EA01 [N s ss

Joieco2 [ 2,07

Jo1EE01 | 27,06

Figura 58: Consumo medio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) de subgrupos terapéuticos y
antimicrobianos del grupo JO1E en la poblacién pediatrica asturiana.

La evolucion del consumo del grupo terapéutico JO1E se ha mantenido relativamente
estable a lo largo del periodo de estudio (figura 59). Predomina en el Area VIII (63,08 N°
DDD/1.000 pacientes/afio) y en el Area V11 (45,97 N° DDD/1.000 pacientes/afio). En el Area V11|
el consumo es 2,6 veces superior respecto al area con menor consumo, el Area V, con 24,55 N°
DDD/1.000 pacientes/afio (figuras 60 y 61).
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Figura 59: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo del grupo JO1E en la
poblacion pediatrica asturiana.
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Figura 60: Consumo medio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) del grupo JO1E en la
poblacién pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 61: Diagrama de cajas del consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) del grupo
JO1E en la poblacion pediatrica de cada &rea sanitaria.
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4.1.1.7 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1F: macrolidos, lincosamidas

y estreptograminas

Es el segundo grupo méas consumido por la poblacién pediatrica asturiana en el periodo
de tiempo 2005-2015 (1,81 DHD; 9,38%). Se compone de tres subgrupos, dos de ellos con
farmacos con representacion en el consumo en dmbito extrahospitalario en pediatria: JOLFA

(macrolidos) y JO1FF (lincosamidas), distribuidos como se muestra en la figura 62:

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 14 1,6 1,8 2

JOIFF | 0,003

Figura 62: Consumo medio (DHD) de subgrupos terapéuticos del grupo JO1F en la
poblacion pediatrica asturiana.

Los antimicrobianos de este grupo mas consumidos son azitromicina (tercer
antimicrobiano mas consumido, con un consumo medio de 0,96 DHD) y claritromicina (quinto

antimicrobiano méas consumido, con un consumo medio de 0,69 DHD) (figura 63).

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
JO1FAO01: eritromicina M 0,06
JO1FAOQ2: espiramicina = 0,001
JO1FAO06: roxitromicina = 0
JO1FAOQ7: josamicina [ 0,06
JO1FAO09: claritromicina I 0,69
JO1FAL0: azitromicina | 0,96
JO1FA11: miocamicina M 0,04
JO1FA15: telitromicina | 0,001
JO1FFO1: clindamicina | 0,003

JO1FFO02: lincomicina = 0

Figura 63: Consumo medio (DHD) de antimicrobianos del grupo JO1F en la poblacion
pedidtrica asturiana

Evolutivamente, se observa un aumento del 31,5% en el consumo de antimicrobianos de
este grupo (figura 64), mas acusado en el ultimo afio del estudio y debido especialmente al

incremento en el consumo de azitromicina (figura 65).
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Figura 64: Consumo (DHD) evolutivo del grupo JO1F en la poblacién pediatrica
asturiana.
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Figura 65: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1F en la poblacion
pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el consumo de azitromicina y claritromicina.

El Area VIII es donde la poblacion pediatrica consume mas antimicrobianos de este grupo
(2,73 DHD), seguida por el Area VII (2,63 DHD). El consumo en el Area VIII es 2,18 superior
al del Area V (area con menor consumo, 1,25 DHD), datos que se observan en las figuras 66 y
67.
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Figura 66: Consumo medio (DHD) del grupo JO1F en la poblacién pediatrica de cada
area sanitaria.
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Figura 67: Diagrama de cajas del consumo (DHD) del grupo JO1F en la poblacién
pedidtrica de cada area sanitaria.

Comparando los dos antimicrobianos mas representativos de este grupo, azitromicina
(JO1FA10) y claritromicina (JO1FAQ9), se puede ver una relacién inversa en el consumo evolutivo
de ambos farmacos durante el periodo de estudio (figura 68). El consumo de azitromicina en la
poblacion pediatrica asturiana ha aumentado de 0,66 DHD en 2005 a 1,56 DHD en 2015, lo que
supone un incremento del 136,4%. En cambio, el consumo de claritromicina ha disminuido de
0,76 DHD en 2005 a 0,48 DHD en 2015, lo que representa un descenso del 36,8%. Hasta el afio
2008, predomind el consumo de claritromicina sobre el de azitromicina, invirtiéndose esta
relacion posteriormente. En el afio 2015 el consumo de azitromicina fue 3,25 veces superior al de

claritromicina.
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Figura 68: Consumo (DHD) evolutivo de azitromicina (JOLFAL10) y claritromicina
(JOLFAO09) en la poblacion pediatrica asturiana

La variabilidad del consumo de ambos antimicrobianos por areas sanitarias se representa
en las figuras 69-71y en la tabla 18. El Area VIl es el area con mayor consumo de azitromicina
(1,36 DHD) y con el segundo mayor consumo de claritromicina (1,18 DHD). El Area V es donde
se consume menos azitromicina (0,51 DHD) y el &rea con segundo menor consumo de
claritromicina (0,62 DHD). En otras &reas, en cambio, hay diferencias importantes en el consumo
de ambos farmacos: en el Area IV el consumo de azitromicina es 2,31 veces superior al de
claritromicina y en el Area | el consumo de claritromicina es practicamente el doble que el de

azitromicina.
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Figura 69: Comparacién del consumo medio (DHD) de azitromicina y claritromicina en
la poblacion pediétrica de cada &rea sanitaria.
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Area DHD DHD
Sanitaria Azitromicina Claritromicina
| 0,62 1,19
1 1,19 0,62
11 1,27 0,80
v 1,13 0,49
\Y/ 0,51 0,62
VI 1,09 0,63
VII 0,97 1,09
VI 1,36 1,18

Tabla 18: Comparacion del consumo medio (DHD) de azitromicina y claritromicina en
la poblacién pediétrica de cada area sanitaria.
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Figura 70: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de claritromicina en la poblacién
pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 71: Diagrama de cajas del consumo (DHD) de azitromicina en la poblacion
pediatrica de cada area sanitaria.
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4.1.1.8 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1G: aminoglucésidos

Se compone de dos subgrupos: JOLGA (estreptomicinas, sin representacion en el consumo
de antimicrobianos en &mbito extrahospitalario) y JO1GB (otros aminoglucésidos), con la
representacion de tres farmacos: tobramicina, gentamicina, amikacina. ElI consumo
extrahospitalario de este grupo fue minimo y practicamente exclusivo de tobramicina durante los
afios 2012-2014 en el Area | (0,035 DHD). No se considera pertinente el analisis de este grupo

en esta seccion.

4.1.1.9 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1M: quinolonas

Se compone de dos subgrupos, con representacion de uno de ellos en nuestro estudio:
JOIMA, fluoroquinolonas. Es igualmente un grupo de escaso consumo, por lo que se analiza en
N° DDD/1.000 pacientes/aiio. Hay constancia del consumo de cinco antimicrobianos, con la

distribucion que se muestra en la figura 72:

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5
JOIMAO1: ofloxacino = 0
JO1IMAOQ2: ciprofloxacino I 3
JO1MAO06: norfloxacino I 0,61
JO1IMA12: levofloxacino [ 0,45

JO1IMA14: moxifloxacino [N 0,68

Figura 72: Consumo medio (n° DDD/1000 pacientes/afio) de antimicrobianos del grupo
JO1M en la poblacién pediatrica asturiana.

Si bien el consumo fue escaso, aumenté a lo largo del periodo de estudio, a expensas del
consumo de ciprofloxacino, que ha pasado de 1,7 N° DDD/1.000 pacientes/afio en el afio 2005
(con una cifra nadir de 0,85 N° DDD/1.000 pacientes/afio en 2006) al consumo mas alto de este
antimicrobiano (4,93 N° DDD/1.000 pacientes/afio) en el 2015, lo que supone un incremento del
190% (figuras 73 y 74).
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Figura 73: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo del grupo JO1M en la

poblacién pediatrica asturiana. Se indica numéricamente el consumo de ciprofloxacino
(JOIMAO02)
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Figura 74: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1M en la poblacion pediatrica asturiana.

El Area | es el area con mayor consumo de quinolonas (14,75 N° DDD/1.000
pacientes/afio), cifra 5,61 veces superior al area con menor consumo, Area V (2,63 N° DDD/1.000
pacientes/afio) (figuras 75y 76).
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Figura 75: Consumo medio (n° DDD/1000 pacientes/afio) del grupo JO1M en la
poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 76: Diagrama de cajas del consumo (n° DDD/1000 pacientes/afio) del grupo
terapéutico JO1M en la poblacién pediatrica de cada area sanitaria.

4.1.1.10 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1R: combinaciones de

antibacterianos

Se analiza en N° DDD/1.000 pacientes/afio. Sélo tiene un subgrupo (JOLRA) y esta
representado en el estudio por un antimicrobiano (JOLRAO04, espiramicina combinado con
metronidazol). Ha habido un descenso del 62,1% en el consumo, desde el inicio del estudio (1,24
N° DDD/1.000 pacientes/afio en 2005 hasta 0,47 N° DDD/1.000 pacientes/afio en el 2014). No

hubo consumo de este antimicrobiano en ningln area en el afio 2015 (figura 77). El consumo en
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el Area V111 (1,36 N° DDD/1.000 pacientes/afio) fue 4,25 veces superior al del Area V1 (0,32 N°
DDD/1.000 pacientes/afio) (figuras 78 y 79).
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Figura 77: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo del grupo JOIR en la
poblacion pediatrica asturiana.
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Figura 78: Consumo medio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) del grupo JO1R en la
poblacion pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 79: Diagrama de cajas del consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) del grupo
terapéutico JO1R en la poblacion pediatrica de cada &rea sanitaria.
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4.1.1.11 Grupo terapéutico JO1X: otros antibacterianos

Se compone de seis subgrupos del nivel 3. Tres de ellos estan representados en el estudio,
con sendos antimicrobianos: subgrupo JO1XC o esteroides antibacterianos (acido fusidico,
JO1XCO01), subgrupo JO1XE o derivados del nitrofurano (nitrofurantoina, JO1XEQ1) y subgrupo
JO1XX, otros antibacterianos (fosfomicina, JO1XX01). Se analiza en N° DDD/1.000
pacientes/afio. EI consumo de &cido fusidico (JO1XCO01) es escaso y se ha mantenido bastante
estable a lo largo del periodo de estudio. El consumo de nitrofurantoina (JO1XEO1) manifiesta un
aumento progresivo desde 2005 (2,25 N° DDD/1.000 pacientes/afio) hasta 2015 (6,47 N°
DDD/1.000 pacientes/afio), lo que supone un incremento del 187,6%. El consumo de fosfomicina
ha experimentado un incremento del 108,9%, pasando de 5,39 N° DDD/1.000 pacientes/afio en
2005 a 11,26 N° DDD/1.000 pacientes/afio en 2015 (figura 80).

12 11,26
9,96
10 88 9,29 908
7,81

8 7,09

6,82 6,47
6 539 o 500 512 521

, 0 454 44 4,84

4 3,6 3,46

2,25 2,35 2,26

01 0,14 0,04 01 0,16 0,13 0,06 0,11 0,02 0,13 0,03
0 h'—.*—.__._‘_.——‘_._—‘ﬁ
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

=@ ]01XCO01 &cido fusidico JO1XEO1 nitrofurantoina
J01XX01 fosfomicina Lineal (JO1XEO1 nitrofurantoina)
Lineal (JO1XX01 fosfomicina)

Figura 80: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo del grupo JO1X en la
poblacion pediatrica asturiana

El patrén de utilizacion de fosfomicina y nitrofurantoina es variable segin el éarea
geogréafica (figuras 81y 82). El Area | presume de un consumo bajo para ambos farmacos (5,10
N° DDD fosfomicina/1.000 pacientes/afio; 6,62 N° DDD nitrofurantoina/1.000 pacientes/afio). El
Area 1l casi triplica ambas cifras (15,53 N° DDD fosfomicina/1000 pacientes/afio; 16,54 N° DDD
nitrofurantoina/1000 pacientes/afio). En la mayoria de las areas predomina el consumo de
fosfomicina sobre el de nitrofurantoina. En el Area VII el consumo de fosfomicina (12,87 N°
DDD/1.000 pacientes/afio) es 4,15 veces superior al de nitrofurantoina (3,10 N° DDD/1.000

pacientes/afio).
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Figura 81: Consumo medio (N° DDD/1.000 pacientes/afio) del grupo JO1X en la
poblacién pediatrica de cada area sanitaria.
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Figura 82: Diagramas de cajas del consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) de acido
fusidico (arriba izquierda), nitrofurantoina (arriba derecha) y fosfomicina (abajo) en la poblacion
pedidtrica de cada area sanitaria.
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4.1.1.12 Indicadores de calidad ESAC del consumo de antimicrobianos.

El grupo ESAC propone el estudio de unos indicadores de calidad que analizan el
consumo global de los principales grupos terapéuticos, porcentual de los subgrupos mas
representativos y la ratio de antimicrobianos de amplio espectro sobre los de espectro reducido.

La figura 83 representa el consumo evolutivo del consumo de los principales grupos
terapéuticos: JO1C (B-lactdmicos penicilinas); JO1D (otros pB-lactamicos, representados
mayoritariamente por las cefalosporinas), JO1F (macrélidos en su mayoria) y JO1M (quinolonas).
El consumo del grupo JO1F fue todos los afios superior al del grupo JO1D; en el afio 2005, fue

1,03 veces superior mientras que en el afio 2015 fue 4,01 veces superior.
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Figura 83: Indicadores de calidad de consumo de antimicrobianos. Consumo evolutivo
(DHD) de JO1C, JO1D, JO1F y JOIM en la poblacion pediatrica asturiana. Se indica
numéricamente el consumo de los grupos JO1D y JO1F.

En las figuras 84 y 85 se representan los valores porcentuales sobre el consumo global de
antimicrobianos de los grupos JO1CR, JO1CE, JOIMA y la suma de JO1DD y JO1DE. A lo largo
del periodo de estudio ha habido una disminucion del porcentaje de consumo de las penicilinas
asociadas a inhibidores de B-lactamasas (JOLCR) desde 42,2% en 2005, situdndose debajo del
40% de manera continua desde el afio 2012, con un repunte a 39,96% en 2015. El consumo
porcentual de penicilinas sensibles a B-lactamasas (JO1CE) ha aumentado de 2,43% en 2005 hasta
un maximo de 3,27% en 2014. El consumo porcentual de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion (JO1DD+J01DE) ha disminuido de 2,58% en 2005 a 0,64% en 2015. El consumo
porcentual de fluoroquinolonas (JOLMA) se ha duplicado a lo largo del periodo de estudio. La
ratio de consumo de penicilinas, cefalosporinas y macrélidos de amplio espectro sobre los de
espectro reducido oscil6 en torno a 20, con un valor maximo de 22,13 en 2006 y minimo de 14,92
en 2014 (figura 86).
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Figura 84: Indicadores de calidad de consumo de antimicrobianos. Evolucion del

porcentaje de consumo (% DHD) de penicilinas asociadas a inhibidores de B-lactamasas (JO1CR)
en la poblacion pediatrica asturiana.
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Figura 85: Indicadores de calidad de consumo de antimicrobianos. Comparacion
evolutiva del porcentaje de consumo (% DHD) de penicilinas sensibles a B-lactamasas (JO1CE),
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (JO1DD, JO1DE) y fluoroquinolonas (JOIMA) en la
poblacion pediatrica asturiana.
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Figura 86: Indicadores de calidad de consumo de antimicrobianos. Evolucion de la ratio
JO1_B/N en la poblacién pediatrica asturiana.
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4.1.2 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
EXTRAHOSPITALARIO EN LA POBLACION PEDIATRICA

DEL AREA SANITARIA V
4.1.2.1 Anadlisis global del grupo JO1

El consumo global de antimicrobianos de uso sistémico (grupo JO1) en &mbito
extrahospitalario en el Area Sanitaria \V en el periodo de tiempo 2005-2015 fue similar al consumo
del global de la poblacién pediatrica asturiana. Ha habido un menor consumo los Gltimos cuatro
afios del estudio en el Area V respecto a la poblacion pediatrica asturiana, con una diferencia mas
acusada (2,3 DHD) en el ultimo afio (figura 87).
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Figura 87: Comparacion del consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos (J01) en la
poblacién pediatrica de Asturias y del Area V. Se indica numéricamente el consumo en el Area
V.

El consumo medio de antimicrobianos en ambito extrahospitalario en la poblacién
pediétrica del Area Sanitaria V fue de 6.843,54 N° DDD/ 1.000 pacientes/afio (IC 95%: 6.477,85
—7.209,23) 0 18,75 DHD (IC 95%: 17,75 — 19,75). El consumo de antimicrobianos aument6 un
15,2%, de 16,02 DHD en 2005 a 18,46 DHD en 2015. El afio con menor consumo de

antimicrobianos fue 2005; el afio con mayor consumo fue 2009 (21,05 DHD).
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4.1.2.2 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1A: tetraciclinas

Ha habido un aumento del 106,1% a lo largo del periodo de estudio (figura 88). En 2014
se alcanzo el mayor consumo (0,12 DHD), si bien no alcanza el pico observado en el conjunto de
la poblacion pediatrica asturiana. En los primeros afios del estudio hubo un predominio de
consumo de minaociclina (JOLAAOQ8), pasando posteriormente a un consumo predominante y
practicamente exclusivo de doxiciclina (JOLAAOQ2; consumo medio 0,06 DHD).
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Figura 88: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1A en la
poblacion pediétrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion pediatrica asturiana).

4.1.2.3 Andlisis del consumo del grupo terapéutico JO1C: -lactamicos penicilinas

El consumo de antimicrobianos del grupo JO1C en la poblacion pediatrica del Area V ha
sido paralelo y superior al de la poblacion pediatrica asturiana, excepto en los afios 2012, 2013 y
2015 (figura 89).
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Figura 89: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1C en la
poblacion pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion pediatrica asturiana).
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Dentro del Area V, el consumo de amoxicilina fue superior al de amoxicilina-clavulanico
todos los afios del estudio. En comparacién con la poblacion pediatrica asturiana, los pacientes
pediatricos del Area V consumieron mas amoxicilina y menos amoxicilina-clavulanico todos los

afios del estudio (figura 90).
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Figura 90: Consumo (DHD) evolutivo de amoxicilina y amoxicilina-clavulanico en la
poblacién pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion pediatrica asturiana).

4.1.2.4 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1D: otros B-lactamicos

El consumo del grupo JO1D en la poblacion pediétrica del Area V fue inferior y paralelo
al del conjunto de la poblacion pediatrica asturiana, con un descenso acusado en el ultimo afio del
estudio (figura 91). EI consumo de cefalosporinas de primera generacion ha sido escaso (2,81 N°
DDD/1.000 pacientes/afio). Las cefalosporinas mas consumidas son las de segunda generacion
(0,63 DHD), seguidas de las cefalosporinas de tercera (0,23 DHD). El consumo de los dos
principales antimicrobianos de este grupo (cefuroxima [J01DCO02] y cefixima [J01DDO08]) en la
poblacion pediétrica del Area V ha sido inferior al del conjunto de la poblacion pediatrica

asturiana todos los afios del estudio y ha seguido la misma tendencia evolutiva (figura 92).
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Figura 91: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1D en la
poblacion pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion pediatrica asturiana).
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Figura 92: Consumo (DHD) evolutivo de cefuroxima y cefixima en la poblacion
pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacién pediatrica asturiana).

4.1.25 Analisis del consumo del grupo terapéutico JO1E: sulfonamidas y
trimetoprim
El consumo del grupo JO1E en la poblacion pediétrica del Area V ha sido inferior y ha
experimentado un descenso més acusado (44,3%) que el experimentado en el conjunto de la
poblacion pediatrica asturiana (figura 93).
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Figura 93: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de JO1E en la poblacion
pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacién pediatrica asturiana).

4.1.2.6 Andlisis del consumo del grupo terapéutico JO1F: macrdlidos, lincosamidas
y estreptograminas

El consumo de antimicrobianos del grupo JO1F en la poblacion pediatrica del Area V ha

sido inferior al de la poblacién pediatrica asturiana todos los afios. Ha experimentado un aumento

del 41,33% a lo largo del periodo de estudio (figura 94).
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Figura 94: Consumo (DHD) evolutivo de antimicrobianos del grupo JO1F en la poblacion
pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion peditrica asturiana.

El consumo de claritromicina en la poblacion pediétrica del Area V ha sido superior al de
azitromicina, salvo en los ultimos tres afios del periodo de estudio. EI consumo de azitromicina
aumento6 de 0,39 DHD en 2005 a 0,77 DHD en 2011, manteniéndose en cifras estables entre 2012-

2015, periodo en el que mas aumentd el consumo de azitromicina en el global de la poblacién

144



RESULTADOS

pediatrica. En la poblacion pediatrica del Area V, el consumo de claritromicina aumentd en un

19,6% vy el de azitromicina en un 87,2% (figura 95).
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Figura 95: Consumo (DHD) evolutivo de azitromicina y claritromicina en la poblacion
pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacién pediatrica asturiana).

4.1.2.7 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1M: quinolonas

El consumo de fluoroquinolonas en ambito extrahospitalario en la poblacion pediatrica
del Area V ha sido inferior al del conjunto de la poblacion pediatrica asturiana. Ha experimentado
un aumento desde 0,63 N° DDD/1.000 pacientes/afio en 2005 a 4,62 N° DDD/1.000 pacientes/afio
en 2015 (incremento del 633,3%), con un pico de consumo de 5,33 N° DDD/1.000/pacientes/afio
en 2008, siendo ese afio el consumo superior al de la poblacion asturiana (figura 96). La
fluoroquinolona méas consumida fue el ciprofloxacino (consumo medio de 1,86 N° DDD/1.000

pacientes/afio).
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Figura 96: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1M en la poblacion pediatrica del Area VV (comparado con el consumo en la poblacion
pediatrica asturiana). Se indica numéricamente el consumo de ciprofloxacino

4.1.2.8 Andlisis del consumo del grupo terapéutico JO1R: combinaciones de
antibacterianos
El consumo de este grupo en la poblacion pediatrica del Area V ha sido escaso y variable,
con un descenso acusado en los ultimos afios del estudio (figura 97).
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Figura 97: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1R en la poblacién pediatrica del Area VV (comparado con el consumo en la poblacion
pediatrica asturiana).
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4.1.2.9 Anadlisis del consumo del grupo terapéutico JO1X: otros antibacterianos

El consumo de fosfomicina (JO1XX01) en la poblacion pediétrica del Area V ha sido
inferior al del global de la poblacion pediatrica asturiana, experimentando un incremento desde
2,85 N° DDD/1000 pacientes/afio en 2005 a 7,96 en 2015 (aumento del 179,3%). EI consumo de
nitrofurantoina (JO1XEO1) en la poblacion pediatrica del Area V ha sido inestable y menor que el
del conjunto de la poblacién peditrica asturiana. ElI consumo de &cido fusidico (J01XCO01) ha

sido muy escaso y similar al del global de la poblacion asturiana (figura 98).
12

10

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

mmmm J01XCO01 Acido fusidico mmmsm J01XEO1 Nitrofurantoina mssss J01XX01 Fosfomicina
—— Acido fusidico Asturias Nitrofurantoina Asturias = Fosfomicina Asturias

Figura 98: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1X en la poblacién pediatrica del Area V (comparado con el consumo en la poblacion
pediatrica asturiana)

147



RESULTADOS

4.1.2.10 Indicadores de calidad ESAC de consumo de antimicrobianos.

En la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, el consumo del grupo JO1F fue todos los
afios superior al del grupo JO1D, excepto en el afio 2008. En el afio 2005, fue 1,06 veces superior
mientras que en el afio 2015 fue 4,71 veces superior (figura 99).
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Figura 99: Indicadores de calidad del consumo de antimicrobianos. Consumo evolutivo
(DHD) de JO1C, JO1D, JOIF y JOIM en la poblacion pediatrica del Area V. Se indica
numéricamente el consumo de los grupos JO1D y JO1F

En las figuras 100 y 101 se representan los indicadores porcentuales sobre el consumo
global de antimicrobianos. El porcentaje de consumo de las penicilinas asociadas a inhibidores
de B-lactamasas (JO1CR) en la poblacion pediatrica del Area V ha sido inferior al del conjunto de
la poblacion pedidtrica asturiana; solo super6 el 40% en el 2007 y en los afios 2012 y 2013 bajo
a niveles cercanos al 34%. El consumo porcentual de penicilinas sensibles a 3-lactamasas (JO1CE)
en la poblacion pediatrica del Area V ha sido todos los afios superior al de la poblacion asturiana
y ha aumentado de 3,15% en 2005 hasta 3,52% en 2015. El consumo porcentual de cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion (JO1LDD+J01DE) ha sido inferior todos los afios al del global de la
poblacion pediatrica asturiana.

La ratio de consumo de penicilinas, cefalosporinas y macrélidos de amplio espectro sobre
los de espectro reducido oscilé entre 16,44 (en 2006) y 9,92 (en 2008) y fue todos los afios inferior
a la ratio de la poblacion pediatrica asturiana, con diferencias en 4,6 y 8 puntos (figura 102).
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Figura 100: Indicadores de calidad del consumo de antimicrobianos. Evolucién del
porcentaje de consumo (% DHD) de penicilinas asociadas a inhibidores de B-lactamasas (JO1CR)
en la poblacion pediatrica del Area V (comparado con la poblacion pediatrica asturiana)
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Figura 101: Indicadores de calidad del consumo de antimicrobianos. Comparacion
evolutiva del porcentaje de consumo (% DHD) de JO1CE), JO1DD+J01DE y JOIMA en la
poblacion pediatrica del Area V (comparado con la poblacion pediatrica asturiana).
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Figura 102: Indicadores de calidad de consumo de antimicrobianos. Evolucion de la ratio
JO1_B/N en la poblacion peditrica del Area V (comparado con la poblacion pediatrica asturiana).
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4.1.2.11 Andlisis comparativo del consumo de antimicrobianos en ambito
extrahospitalario entre la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V vy la
poblacién pediatrica general.

En la tabla 19 se representan las diferencias estadisticamente significativas entre el
consumo de antimicrobianos en ambito extrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V y el en la poblacion pediatrica asturiana, separados del segundo al quinto nivel de la
clasificacion ATC.

De manera global, no ha habido diferencias en el consumo global de antimicrobianos de
uso sistémico (grupo JO1) entre los dos grupos poblacionales a estudio.

No ha habido diferencias en el consumo de tetraciclinas (grupo JO1A).

No ha habido diferencias en el consumo global del grupo JO1C (B-lactdmicos penicilinas),
si bien ha habido un mayor consumo de penicilinas sensibles a p-lactamasas (JO1CE) en la
poblacion pediatrica del Area V (0,7 DHD; IC 95% 0,61 — 0,78) respecto al conjunto de la
poblacion pediatrica asturiana (0,52 DHD; IC 95% 0,47 — 0,58). Dentro de este grupo, ha habido
un mayor consumo en la poblacion pediatrica del Area V de fenoximetilpenicilina-benzatina
(JOICE10), pero un menor consumo de penicilinas sensibles a B-lactamasas en asociacion
(JO1CD30).

La poblacion pediatrica del Area V' ha consumido menos antimicrobianos del grupo JO1D
(otros B-lactdmicos; 0,86 DHD, IC 95% 0,72 — 1,01) que el conjunto de la poblacidn pediatrica
asturiana (consumo medio 1,36 DHD; IC 95% 1,14 — 1,58). No hubo diferencias en el consumo
de cefalosporinas de primera generacion (JO1DB). Las diferencias en este grupo se deben a un
menor consumo en la poblacion pediétrica del Area V de cefalosporinas de segunda generacion
(JO1DC), con un consumo medio 0,63 DHD (IC 95% 0,51 — 0,76), y de cefalosporinas de tercera
generacién (JO1DD), con un consumo medio de 0,23 DHD (IC 95% 0,18 — 0,27). El consumo
medio de cefalosporinas de segunda y tercera generacién en el conjunto de la poblacion pediatrica
asturiana fue de 0,96 DHD (IC 95% 0,81 — 1,12) y de 0,39 DHD (IC 95% 0,31 — 0,47)
respectivamente. A nivel de antimicrobianos, hubo un menor consumo, estadisticamente
significativo, de cefuroxima (J01DC02), cefaclor (JO1DCO04), cefixima (JO1DDO08), ceftibuteno
(JO1DD14) y cefditoren (JODD16).

Se detecta un menor consumo del grupo JO1E (sulfonamidas y trimetoprim) en la
poblacion pediatrica del Area V (24,55 N° DDD/1.000 pacientes/afio; IC 95% 19,47 — 29,63) que
en la poblacién pediatrica asturiana (33,69 N° DDD/1.000 pacientes/afio; IC 95% 30,61 — 36,76).
No ha habido diferencias en el consumo entre ambas poblaciones de los distintos subgrupos y
antimicrobianos del grupo JO1E.

La poblacion pediatrica del Area V ha consumido menos antimicrobianos del grupo JO1F

(macrolidos, lincosamidas y estreptograminas), con un consumo medio de 1,25 DHD (IC 95%
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1,09 — 1,4), que el global de la poblacion pediatrica asturiana (1,81 DHD; I1C 95% 1,71 — 1,91).
Esta diferencia se debe a farmacos del subgrupo JO1FA (macrdlidos), en concreto a un menor
consumo de azitromicina (JO1FA10) y miocamicina (JO1FA11).

No ha habido diferencias en el consumo de aminoglucésidos (grupo JO1G).

La poblacion pediatrica ha consumido menos quinolonas (grupo JO1M y subgrupo
JO1IMA) que el conjunto de la poblacion pediatrica asturiana. ElI consumo medio de quinolonas
fue de 2,63 N° DDD/1.000 pacientes/afio (IC 95% 1,71 — 3,56) y de 4,6 N° DDD/1.000
pacientes/afio (IC 95% 3,79 — 5,41) en ambas poblaciones respectivamente. No hubo diferencias
en el andlisis individual de los antimicrobianos de este grupo.

No ha habido diferencias en el consumo del grupo JO1R (combinaciones de
antibacterianos).

Ha habido un menor consumo del grupo JO1X (otros antibacterianos) en la poblacién
pediatrica del Area V (7,48 N° DDD/1.000 pacientes/afio; IC 95% 7,42 —8,01) que en la poblacion
pediatrica asturiana (11,92 DDD/1.000 pacientes/afio; IC 95% 9,6 - 14,24). No se detectan

diferencias en el analisis por subgrupos ni por antimicrobianos.
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Grupo terapéutico / antimicrobiano

Poblacién pediatrica del Principado de Asturias

Poblacion pediatrica del Area Sanitaria V

CONSUMO 1C95% CONSUMO IC 95%
Nivel | JO1 Antimicrobianos de wuso | 7.052,349 DDD/1000/afio 6.705,096 — 7.399,602 | 6.843,540 DDD/1000/afio | 6.477,853 —7.209,228 NS
2 sistémico 19,322 DHD 18,370 — 20,273 18,749 DHD 17,748 — 19,751 NS
Nivel | JO1A Tetraciclinas 33,169 DDD/1000/afio 22,328 — 44,009 24,056 DDD/1000/afio 14,796 — 33,316 NS
3 0,091 DHD 0,061 -0,121 0,066 DHD 0,041 - 0,091
JoiC B-lactamicos penicilinas 5.810 DDD/1000/afio 5.457,886 — 6.163,219 | 6.013,601 DDD/1000/afio | 5.673,074 — 6.354,127 NS
15,919 DHD 14,953 — 16,886 16,476 DHD 15,543 — 17,409
JO1D Otros B-lactamicos 495,617 DDD/1000/afio 415,792 — 575,442 314,730 DDD/1000/afio 261,731 — 367,728 <
1,358 DHD 1,139 - 1,577 0,862 DHD 0,717 — 1,008
JO1E Sulfonamidas y 33,685 DDD/1000/afio 30,613 — 36,757 24,550 DDD/1000/afio 19,470 — 29,631 <
trimetoprim 0,092 DHD 0,084 — 0,101 0,067 DHD 0,053 - 0,081
JO1F Macrdlidos, lincosamidas y | 661,482 DDD/1000/afio 624,721 — 698,243 455,801 DDD/1000/afio 399,398 — 512,203 <
estreptograminas 1,812 DHD 1,712 - 1,913 1,249 DHD 1,094 — 1,403
JO1G Aminoglucésidos 0,536 DDD/1000/afio -0,198 — 1,270 0,044 DDD/1000/afio -0,023 - 0,111 NS
0,002 DHD -0,001 — 0,004 0,001 DHD 0,000 - 0,003
JO1M Quinolonas 4,596 DDD/1000/afio 3,786 — 5,406 2,632 DDD/1000/afio 1,705 — 3,560 <
0,013 DHD 0,010 - 0,015 0,007 DHD 0,005 - 0,010
JO1R Combinaciones de 0,873 DDD/1000/afio 0,682 — 1,063 0,725 DDD/1000/afio 0,323 -1,127 NS
antibacterianos 0,002 DHD 0,002 — 0,003 0,002 DHD 0,001 - 0,003
JO1X Otros antibacterianos 11,920 DDD/1000/afio 9,601 — 14,238 7,475 DDD/1000/afio 7,423 - 8,013 <
0,033 DHD 0,026 — 0,039 0,021 DHD 0,015 - 0,026
Nivel | JO1AA Tetraciclinas 33,169 DDD/1000/afio 22,328 — 44,009 24,056 DDD/1000/afo 14,796 — 33,316 NS
4 0,091 DHD 0,061 - 0,121 0,066 DHD 0,041 - 0,091
JO1CA Penicilinas de amplio 2.776,148 DDD/1000/afo 2.530,030 — 3.022,265 | 3.186,191 DDD/1000/afio | 2.993,302 — 3.379,080 NS
espectro 7,606 DHD 6,932 — 8,280 8,730 DHD 8,201 — 9,258
JO1CE Penicilinas sensibles a f3- 191,152 DDD/1000/afio 171,525 — 210,779 253,707 DDD/1000/afo 223,553 — 283,861 S
lactamasas 0,524 DHD 0,470 - 0,577 0,695 DHD 0,613 -0,778
JO1CF Penicilinas resistentes a f- | 3,721 DDD/1000/afio 3,245 — 4,197 2,819 DDD/1000/afio 2,373 — 3,265 NS
lactamasas 0,010 DHD 0,009 - 0,012 0,008 DHD 0,007 — 0,009
JO1CR Combinaciones de 2.839,532 DDD/1000/afo 2.708,528 — 2.970,536 | 2,570,884 DDD/1000/afio | 2.388,092 — 2.753,675 NS
penicilinas 7,780 DHD 7,421 -8,138 7,044 DHD 6,543 — 7,544
JO1DB Cefalosporinas 12 2,684 DDD/1000/afio 1,990 - 3,378 2,814 DDD/1000/afio 1,915-3,714 NS
generacion 0,007 DHD 0,005 — 0,008 0,008 DHD 0,005 - 0,010
Jo1DC 351,170 DDD/1000/afio 294,844 — 407,495 229,975 DDD/1000/afio 184,552 — 275,398 <
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Cefalosporinas 22 0,962 DHD 0,808 - 1,116 0,630 DHD 0,506 — 0,755
generacion
JO1DD Cefalosporinas 3? 141,763 DDD/1000/afio 111,440 — 172,086 81,941 DDD/1000/afo 66,163 — 97,718 <
generacion 0,388 DHD 0,305 -0,471 0,225 DHD 0,181 - 0,268
JO1EA Trimetoprim y derivados 5,877 DDD/1000/afio 4,351 — 7,403 3,233 DDD/1000/afio 1,846 — 4,620 NS
0,016 DHD 0,012 - 0,020 0,009 DHD 0,005 - 0,013
JO1EC Sulfonamidas de accion 2,069 DDD/1000/afio -1,051 — 5,188 - -
intermedia 0,006 DHD -0,002 - 0,014 - - i
JO1EE Combinaciones de 27,056 DDD/1000/afio 24,528 — 29,584 21,317 DDD/1000/afio 17,008 — 25,626 NS
sulfonamidas y trimetoprim | 0,074 DHD 0,067 — 0,081 0,058 DHD 0,047 — 0,070
JO1FA Macroélidos 660,486 DDD/1000/afo 623,891 — 697,02 454,490 DDD/1000/afio 398,129 — 510,851 <
1,810 DHD 1,709 — 1,910 1,245 DHD 1,091 — 1,400
JO1FF Lincosamidas 0,996 DDD/1000/afio 0,684 — 1,307 1,311 DDD/1000/afio 0,680 — 1,942 NS
0,003 DHD 0,002 — 0,004 0,004 DHD 0,002 — 0,005
JO1GB Otros aminoglucdsidos 0,536 DDD/1000/afio -0,198 — 1,270 0,044 DDD/1000/afio -0,023 - 0,111 NS
0,001 DHD -0,001 — 0,004 0,000 DHD 0,000 — 0,000
JOIMA Fluoroguinolonas 4,596 DDD/1000/afio 3,786 — 5,406 2,632 DDD/1000/afio 1,705 — 3,560 <
0,013 DHD 0,010 - 0,015 0,007 DHD 0,005 - 0,010
JO1IRA Combinaciones de 0,873 DDD/1000/afio 0,682 — 1,063 0,725 DDD/1000/afio 0,323 - 1,127 NS
antibacterianos 0,002 DHD 0,002 — 0,003 0,002 DHD 0,001 - 0,003
JO1XC Esteroides antibacterianos 0,093 DDD/1000/afio 0,061 - 0,126 0,075 DDD/1000/afio 0,023 - 0,126 NS
0,000 DHD 0,000 — 0,000 0,000 DHD 0,000 — 0,000
JO1XE Derivados del nitrofurano 4,045 DDD/1000/afio 3,114 - 4,976 2,006 DDD/1000/afio 0,882 — 3,130 NS
0,011 DHD 0,009 - 0,014 0,006 DHD 0,002 — 0,009
JO1XX Otros antibacterianos 7,781 DDD/1000/afo 6,375 — 9,188 5,395 DDD/1000/afo 4,120 - 6,671 NS
0,021 DHD 0,017 — 0,025 0,015 DHD 0,011 - 0,018
Nivel | JOLAAO2 | Doxiciclina 28,938 DDD/1000/afio 17,886 — 39,991 19,893 DDD/1000/afio 9,525 — 30,262 NS
5 0,079 DHD 0,049 - 0,110 0,055 DHD 0,026 — 0,083
JO1AAO08 | Minaciclina 3,850 DDD/1000/afio 2,748 — 4,952 4,066 DDD/1000/afio 1,640 — 6,492 NS
0,011 DHD 0,008 - 0,014 0,011 DHD 0,004 - 0,018
JO1AA92 | Doxiciclina-+enzimas 0,523 DDD/1000/afio 0,158 — 0,889 0,133 DDD/1000/afio -0,0.2 - 0,288 NS
0,001 DHD 0,0000 — 0,002 0,000 DHD -0,000 — 0,001
JO1CA01 | Ampicilina 0,973 DDD/1000/afio 0,146 — 1,801 1,530 DDD/1000/afio -0,090 — 3,150 NS
0,003 DHD 0,000 — 0,005 0,004 DHD -0,000 — 0,009
JO1CAO04 | Amoxicilina 2.775,144 DDD/1000/afio 2.529,339 — 3.020,949 | 3.184,660 DDD/1000/afio | 2.992,058 — 3.37,263 NS
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7,603 DHD 6,930 — 8,277 8,725 DHD 8,197 — 9,253

JO1CEO1 | Bencilpenicilina 0,006 DDD/1000/afio 0,001 - 0,011 - -
0,000 DHD 0,000 - 0,000 - -

JO1CEOQ2 | Fenoximetilpenicilina 112,441 DDD/1000/afio 101,284 — 123,599 132,715 DDD/1000/afio 113,990 — 151,440 NS
0,308 DHD 0,277 - 0,339 0,364 DHD 0,312 - 0,415

JO1CEO8 | Bencilpenicilina-benzatina | 0,050 DDD/1000/afio 0,033 — 0,066 0,022 DDD/1000/afio 0,008 — 0,037 NS
0,000 DHD 0,000 - 0,000 0,000 DHD 0,000 — 0,000

JO1CE10 | Fenoximetilpenicilina- 78,607 DDD/1000/afio 68,580 — 88,634 152,951 DDD/1000/afio 100,582 — 141,319 S

benzatina 0,215 DHD 0,188 — 0,243 0,331 DHD 0,276 — 0,387
JO1CE30 | Penicilina sensible a - 0,048 DDD/1000/afio 0,040 — 0,056 0,019 DDD/1000/afio 0,009 - 0,030 <
lactamasas en asociacion 0,000 DHD 0,000 — 0,000 0,000 DHD 0,0000 - 0,000

JO1CF02 | Cloxacilina 3,721 DDD/1000/afio 3,245 — 4,197 2,819 DDD/1000/afio 2,373 - 3,265 NS
0,010 DHD 0,009 - 0,012 0,008 DHD 0,007 — 0,009

JO1CR02 | Amoxicilina-clavulanico 2.839,532 DDD/1000/afo 2.708,528 — 2.970,536 | 2.570,884 DDD/1000/afio | 2.388,092 — 2.753,675 NS
7,780 DHD 7,421 -8,138 7,044 DHD 6,543 — 7,544

JO1DBO01 | Cefalexina 0,106 DDD/1000/afio -0,037 — 0,250 - -
0,000 DHD 0,000 - 0,001 - -

JO1DBO05 | Cefadroxilo 2,650 DDD/1000/afio 1,966 — 3,333 2,814 DDD/1000/afio 1,915 - 3,714 NS
0,007 DHD 0,005 - 0,009 0,008 DHD 0,005 - 0,010

J01DCO02 | Cefuroxima 328,989 DDD/1000/afo 280,244 — 377,735 225,606 DDD/1000/afio 181,606 — 269,962 <
0,901 DHD 0,768 — 1,035 0,618 DHD 0,497 - 0,739

JO1DCO04 | Cefaclor 21,858 DDD/1000/afio 10,729 — 32,987 4,291 DDD/1000/afio 1,743 - 6,840 <
0,060 DHD 0,029 - 0,090 0,012 DHD 0,005 - 0,019

JO1DCO06 | Cefonicida 0,093 DDD/1000/afio 0,054 — 0,132 0,0947 DDD/1000/afio 0,014 - 0,176 NS
0,000 DHD 0,000 - 0,000 0,000 DHD 0,000 — 0,000

JO1DC10 | Cefprozilo 0,904 DDD/1000/afio 0,094 — 1,713 - -
0,003 DHD 0,000 — 0,005 - - i

JO1DDO02 | Ceftazidima 0,019 DDD/1000/afio -0,034 - 0,071 - -
0,000 DHD 0,000 — 0.000 - - i

JO1DDO04 | Ceftriaxona 0,030 DDD/1000/afio 0,013 - 0,047 - -
0,000 DHD 0,000 — 0,000 - - i

J01DDO08 | Cefixima 123,529 DDD/1000/afio 96,908 — 150,151 68,539 DDD/1000/afio 57,350 — 79,728 <
0,338 DHD 0,266 — 0,411 0,188 DHD 0,157 - 0,218

J01DD13 | Cefpodoxima 14,119 DDD/1000/afio 10,113 - 18,124 14,507 DDD/1000/afio 6,693 — 22,322 NS
0,039 DHD 0,028 — 0,050 0,040 DHD 0,018 — 0,061
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J01DD14 | Ceftibuteno 4,829 DDD/1000/afio 2,147 - 7,511 0,791 DDD/1000/afio 0,139 - 1,443 <
0,013 DHD 0,006 — 0,021 0,002 DHD 0,000 — 0,004

J01DD16 | Cefditoren 1,823 DDD/1000/afio 1,238 — 2,407 0,742 DDD/1000/afio 0,275 - 1,208 <
0,005 DHD 0,003 - 0,007 0,002 DHD 0,001 - 0,003

JO1EAOL1 | Trimetoprim 5,887 DDD/1000/afio 4,351 — 7,403 3,233 DDD/1000/afio 1,846 — 4,620 NS
0,016 DHD 0,012 - 0,020 0,009 DHD 0,005 - 0,013

JO1ECO02 | Sulfadiazina 2,069 DDD/1000/afio -1,051 - 5,188 - _
0,006 DHD -0,003 - 0,014 -

JO1EEO1 | Trimetoprim- 27,056 DDD/1000/afio 24,528 — 29,584 21,317 DDD/1000/afio 17,008 — 25,626 NS

sulfametoxazol 0,074 DHD 0,067 — 0,081 0,058 DHD 0,047 - 0,070

JO1FAO1 | Eritromicina 21,585 DDD/1000/afio 14,856 — 28,314 16,921 DDD/1000/afio 10,703 — 23,139 NS
0,059 DHD 0,041 - 0,078 0,046 DHD 0,029 - 0,063

JO1FAQ02 | Espiramicina 0,196 DDD/1000/afio 0,145 — 0,247 0,194 DDD/1000/afio 0,077 - 0,310 NS
0,001 DHD 0,000 - 0,001 0,000 DHD 0,000 - 0,001

JO1FAO6 | Roxitromicina 0,141 DDD/1000/afio 0,062 — 0,220 0,019 DDD/1000/afio -0,024 — 0,063 NS
0,000 DHD 0,000 - 0,001 0,000 DHD 0,000 - 0,000

JO1FAOQ7 | Josamicina 20,571 DDD/1000/afio 14,781 — 26,361 19,694 DDD/1000/afio 12,257 - 27,131 NS
0,056 DHD 0,041 - 0,072 0,054 DHD 0,0034 - 0,074

JO1FAO09 | Claritromicina 252,607 DDD/1000/afo 214,930 — 290,283 226,275 DDD/1000/afo 196,560 — 255,989 NS
0,692 DHD 0,589 — 0,795 0,620 DHD 0,539 - 0,701

JO1FA10 | Azitromicina 349,340 DDD/1000/afo 280,847 — 417,834 186,476 DDD/1000/afio 149,913 — 223,038 <
0,957 DHD 0,769 — 1,145 0,511 DHD 0,411 -0,611

JO1FA11 | Miocamicina 15,795 DDD/1000/afio 7,646 — 23,944 4,847 DDD/1000/afio 2,447 — 7,247 <
0,043 DHD 0,021 - 0,066 0,013 DHD 0,007 — 0,020

JO1FA15 | Telitromicina 0,416 DDD/1000/afio -0,107 — 0,938 0,106 DDD/1000/afio -0,088 — 0,299 NS
0,001 DHD 0,000 - 0,003 0,000 DHD 0,000 - 0,001

JO1FF01 | Clindamicina 0,965 DDD/1000/afio 0,646 — 1,285 4,572 DDD/1000/afio 0,655 — 1,924 NS
0,003 DHD 0,002 — 0,004 0,004 DHD 0,002 — 0,005

JO1FF02 | Lincomicina 0,166 DDD/1000/afio -1,088 - 1,421 0,116 DDD/1000/afio -1,363 — 1,596 NS
0,000 DHD -0,003 — 0,004 0,000 DHD -0,003 — 0,004

JO1GBO1 | Tobramicina 1,838 DDD/1000/afio -2,049 — 5,726 -
0,005 DHD -0,006 — 0,016 - i

JO1GBO03 | Gentamicina 0,042 DDD/1000/afio 0,010 — 0,074 0,044 DDD/1000/afio -0,023 - 0,111 NS
0,000 DHD 0,000 — 0,000 0,000 DHD 0,000 — 0,000

JOIMAO2 | Ciprofloxacino 3,007 DDD/1000/afio 2,228 — 3,786 1,859 DDD/1000/afio 0,897 — 2,820 NS
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0,008 DHD 0,006 — 0,010 0,005 DHD 0,002 — 0,008

JO1IMAO6 | Norfloxacino 0,609 DDD/1000/afio 0,392 — 0,826 0,276 DDD/1000/afio 0,144 — 0,408 NS
0,002 DHD 0,001 — 0,002 0,001 DHD 0,000 - 0,001

JOIMA12 | Levofloxacino 0,451 DDD/1000/afio 0,228 — 0,674 0,206 DDD/1000/afio 0,024 — 0,388 NS
0,001 DHD 0,001 — 0,002 0,001 DHD 0,000 — 0,001

JOIMA14 | Moxifloxacino 0,683 DDD/1000/afio 0,493 - 0,873 0,366 DDD/1000/afio 0,135-0,598 NS
0,002 DHD 0,001 — 0,002 0,001 DHD 0,000 — 0,002

JO1RAO4 | Espiramicina+metronidazol | 0,873 DDD/1000/afio 0,682 — 1,063 0,725 DDD/1000/afio 0,323 - 1,127 NS
0,002 DHD 0,002 — 0,003 0,002 DHD 0,001 - 0,003

JO1XCO01 | Acido fusidico 0,093 DDD/1000/afio 0,061 -0,126 0,075 DDD/1000/afo 0,023 -0,126 NS
0,000 DHD 0,000 — 0,000 0,000 DHD 0,000 — 0,000

JO1XEO1 | Nitrofurantoina 4,045 DDD/1000/afio 3,114 — 4,976 2,006 DDD/1000/afo 0,882 — 3,129 NS
0,012 DHD 0,009 — 0,014 0,005 DHD 0,002 — 0,009

JO1XX01 | Fosfomicina 7,781 DDD/1000/afo 6,375 9,188 5,395 DDD/1000/afo 4,120 - 6,671 NS
0,021 DHD 0,017 — 0,025 0,015 DHD 0,011 -0,018

Tabla 19: Andlisis comparativo del consumo de antimicrobianos (DHD; N° DDD/1.000 pacientes/afio) en atencidn primaria entre la poblacién pediatrica del
Principado de Asturias y la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V. En la columna de la derecha se indica la comparacion estadisticamente significativa (NS:
no diferencias estadisticamente significativas entre las dos poblaciones a estudio; <: menor consumo en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V respecto a
la poblacion pediatrica del Principado de Asturias; >: mayor consumo en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria \V respecto a la poblacion pediétrica del
Principado de Asturias.
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4.1.3 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
INTRAHOSPITALARIO EN LA POBLACION PEDIATRICA

DEL AREA SANITARIA V
4.1.3.1 Anadlisis global del grupo JO1

El consumo de antimicrobianos en la poblacion pediatrica del Area V en ambito
intrahospitalario supuso en los ultimos cinco afios entre el 1,16 y el 1,63% del consumo global,
con unas cifras estables entre 0,21 y 0,3 DHD (tabla 20, figura 103).

Consumo Consumo Consumo (DHD) DHD % consumo

(DHD) en (N°DDD/1.000/afio) en  en ambito totales ambito

ambito ambito intrahospitalario  calculadas intrahospitalario

extrahospitalario  intrahospitalario respecto a total.
2011 20,90 89,77 0,246 21,14 1,16%
2012 16,90 78,40 0,215 17,12 1,26%
2013 18,31 110,46 0,303 18,61 1,63%
2014 19,81 86,28 0,236 20,05 1,18%
2015 18,46 83,17 0,228 18,69 1,22%

Tabla 20: Consumo (DHD) de antimicrobianos (grupo J01) en la poblacion pediétrica del Area
Sanitaria V (dmbito extra e intrahospitalario) en los afios 2011-2015.
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~ Figura 103: Consumo (DHD) de antimicrobianos (grupo J01) en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V (dmbito extra e intrahospitalario).

4.1.3.2 Anadlisis por subgrupos del consumo de antimicrobianos a nivel

intrahospitalario.

Los datos se expresan en N° DDD/1.000 pacientes/afio, dado el escaso consumo detectado
a nivel intrahospitalario. El grupo terapéutico mas consumido corresponde al grupo JO1C (B-
lactdmicos penicilinas; consumo medio de 56,6 N° DDD/1.000 pacientes/afio), seguido del grupo
JO1ID (otros B-lactamicos; 19,71 N° DDD/1.000 pacientes/afio) y del JO1F (macrélidos,
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lincosamidas y estreptograminas; 9,07 N° DDD/1.000 pacientes/afio). En el afio 2013 se alcanz6
el mayor consumo de antimicrobianos a nivel intrahospitalario (110,47 N° DDD/1.000
pacientes/afio), determinado por un pico de consumo del grupo JO1C (figura 104).
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Figura 104: Consumo evolutivo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) de los grupos

terapéuticos de antimicrobianos en ambito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area
V.

Los antimicrobianos mas consumidos dentro del grupo JO1C fueron ampicilina (22,96 N°
DDD/1.000 pacientes/aiio), amoxicilina (18,92 N° DDD/1.000 pacientes/afio) y amoxicilina-
clavulanico (12,85 N° DDD/1.000 pacientes/afio). Tanto el consumo de ampicilina como de
amoxicilina fue superior al de amoxicilina-clavulanico los cinco afios del periodo de estudio. El
consumo medio de penicilinas resistentes a B-lactamasas (grupo JO1CF, representado por

cloxacilina) y de penicilinas sensibles a 3-lactamasas (grupo JO1CE) fue escaso (figura 105).

El subgrupo terapéutico mas consumido del grupo JO1D fueron las cefalosporinas de
tercera generacion (JO1DD), con un consumo medio de 15,99 N° DDD/1.000 pacientes/afio. El
consumo de carbapenems (JO1DH; representado por imipenem) y de monobactamicos (JO1DF,
aztreonam) fue escaso e inconstante a lo largo de los afios. No hubo consumo de cefalosporinas
de cuarta generacion (figura 106). Cefotaxima (JO1DDO01) fue la cefalosporina mas consumida a

lo largo del periodo de estudio, seguida de ceftriaxona (JO1DDO04) y de cefixima (J01DDO08),
datos que se observan en la figura 107.
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Figura 105: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/aiio) evolutivo del grupo JO1C en
ambito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area V.
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Figura 106: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo del grupo JO1D en
ambito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area V.
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Figura 107: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de cefalosporinas de
tercera generacion (JO1DD) en &mbito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area V.
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El consumo de antimicrobianos del grupo JO1F fue estable. El antimicrobiano mas
consumido fue claritromicina (JO1FA09), seguido de clindamicina (JO1FF01). Azitromicina fue
el macrélido menos consumido en ambito intrahospitalario (figura 108)

El consumo de aminoglucésidos (JO1G) fue estable y representado mayoritariamente por
gentamicina (JO1GBO03; 2,57 N° DDD/1.000 pacientes/afio) (figura 109).

El consumo de los grupos JO1E, JO1IM y J01X fue escaso durante el periodo de tiempo
2011-2015 (figuras 110 y 111). No hubo consumo intrahospitalario de fluoroquinolonas en los
afios 2011 y 2012; a lo largo de los tres afios siguientes el consumo ha ido en aumento. La
fluoroquinolona méas consumida fue levofloxacino (JOLMAZ12). Hay registro de consumo de
linezolid en los afios 2011, 2014 y 2015.
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Figura 108: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1F en &mbito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area V.

3,5
3

2,5

15

0,5

0
2011

0,01 2012 2013 2014 2015

N

[y

mJ01GBO01 Tobramicina  mJO1GB03 Gentamicina JO1GB06 Amikacina

Figura 109: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos del
grupo JO1G en ambito intrahospitalario en la poblacion pediatrica del Area V.
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Figura 110: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de los grupos JO1E,
JO1M y J01X en ambito intrahospitalario en la poblacién pediatrica del Area V.
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Figura 111: Consumo (N° DDD/1.000 pacientes/afio) evolutivo de antimicrobianos de
los grupos JO1E, JO1M y JO1X en ambito hospitalario en la poblacion pediétrica del Area V.
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4.2 ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD DE LOS
PRINCIPALES MICROORGANISMOS AISLADOS EN
LA POBLACION PEDIATRICA EN EL AREA

SANITARIAV

4.2.1 Escherichia coli
Se registraron 3.236 aislamientos de Escherichia coli en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V, de los cuales 730 (22,56%) fueron eliminados por no cumplir criterios de inclusion.

Se obtuvieron, por tanto, 2.506 aislamientos validos, con la distribucion anual que se muestra en
la figura 112.
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Figura 112: N° aislamientos anuales de E. coli en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V.

Enero fue el mes en el que se registrd mayor nimero de aislamientos (10,3%), seguido
de octubre y marzo, con 9% (figura 113). La edad media de los pacientes fue de 3,88 afios (IC
95% 3,74-4,03) y la mediana se situ6 en 34 meses. El 35,1% de los aislamientos se recogieron en
pacientes menores de un afio de edad (figura 114). El 26,7% de los pacientes fueron varones. El
42,5% de los aislamientos procedieron de urgencias y el 37,4% de atencion primaria (figura 115).
El 94,9% de las muestras fueron cultivos de orina. E. coli se aisl6 en 22 (0,9%) hemocultivos (20
en pacientes menores de un afio y 12 en neonatos), en dos muestras de liquido cefalorraquideo
(LCR; en pacientes de dos y cinco meses de edad) y en tres cultivos de catéteres intravasculares
(en tres pacientes de dos a 35 dias de vida). Se registrd E. coli enterohemorragico (serotipo
0157:H7) en seis (0,24%) muestras de heces (figura 116).
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~ Figura 113: Distribucion mensual de los aislamientos de E. coli en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.
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Figura 114: Edad de los pacientes de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V con
aislamiento de E. coli.
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Figura 115: Procedencia de los aislamientos de E. coli en la poblacion pediétrica del Area
Sanitaria V.
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~ Figura 116: Distribucion del tipo de aislamientos de E. coli en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.

Se estudid la sensibilidad de E. coli en méas del 90% de las muestras registradas a
ampicilina (41,5% S), amoxicilina-clavulanico (89,7% S), cefazolina (85,3% S), cefuroxima
(96,8% S), cefotaxima, ceftazidima (97,8% S a ambos antimicrobianos), cefixima (97,2% S),
cefepime (98% S), imipenem (99,9% S), trimetoprim-sulfametoxazol (79,7% S), tobramicina
(95,2% S), gentamicina (95,3% S), ciprofloxacino (95% S), acido nalidixico (86,3% S),
nitrofurantoina (99,4% S) y fosfomicina (99,8% S). Asimismo, se estudié la sensibilidad en
aproximadamente la mitad de los aislamientos a cefalotina (43% S), aztreonam (96,1% S) y
amikacina (99,3% S).

En la figura 117 se representa los principales cambios evolutivos de la sensibilidad de E.
coli frente a diversos antimicrobianos. La sensibilidad a ampicilina y cefalotina (estudiada de
rutina desde 2011) se ha mantenido en torno al 40% (con niveles minimos de 35,9% en 2007 y
37,1% en 2013 respectivamente). E. coli ha experimentado un descenso en la sensibilidad a
amoxicilina-clavulanico a lo largo del periodo de estudio, pasando de un nivel maximo del 95,1%
en 2006 a niveles inferiores al 90% desde el 2010 (85,6% en 2013, 85,9% en el afio 2015). Ha
habido un aumento de la sensibilidad a cefazolina desde el 79,8% en 2005 hasta 84,9% en 2015
(valor méximo de 89,3% en 2014). EI comportamiento de este germen frente a gentamicina y
tobramicina ha sido similar para ambos aminoglucésidos, con sensibilidad en torno al 97% al
principio del estudio y con una caida a niveles cercanos al 90% en los afios 2013 y 2014, con una
discreta recuperacion en el tltimo afio del estudio. Se registré una caida puntual de la sensibilidad
a trimetoprim-sulfametoxazol en el afio 2007 (70,8%) y una segunda caida, méas lenta pero

progresiva desde el 2012, llegando al 75,1% en el afio 2015.
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Figura 117: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de E. coli en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.

En la tabla 21 se exponen todos los datos del andlisis del antibiograma de E. coli. Se
observo una sensibilidad > 95% mantenida a lo largo del periodo de estudio para cefuroxima,
cefotaxima, cefixima y cefepime, y niveles mantenidos > 97% para ceftazidima, aztreonam y
amikacina (considerando para estos dos ultimos principios activos los antibiogramas realizados
de rutina hasta el afio 2009). La sensibilidad a las quinolonas se ha mantenido en niveles poco
variables respecto al valor medio. La sensibilidad maxima a ciprofloxacino fue del 96,8% en 2009
y la minima del 93,5% en 2015; el valor méaximo para acido nalidixico fue de 89,7% en 2006 y el
minimo de 83,7% en 2012. Todas las cepas no sensibles a ciprofloxacino presentaron una
resistencia de alto nivel, con CMI > 2. La sensibilidad de E. coli a nitrofurantoina se mantuvo por

encima del 98% y a fosfomicina en valores superiores al 99%.

Se registraron 45 cepas productoras de BLEE (media de 3 cepas anuales 0 1,9% del total
de las muestras). Todos los afios hubo entre dos y siete (en el afio 2010) cepas de este tipo o,
expresado en porcentajes, entre 0,8 y 3% (en el afio 2014) del total de las cepas estudiadas. Se
registraron tres cepas no sensibles a imipenem, aisladas todas en muestras de orina (una con

resistencia de alto nivel en el afio 2006; dos con sensibilidad disminuida, en 2011y 2014).

Se llevd a cabo un analisis separado de las cepas productoras de BLEE. La edad media
de los pacientes fue de 3,87 afios (mediana de 46 meses); el 20% de estas cepas se aislaron en

menores de un afio. El 46,7% de las muestras procedian de atencién primaria y el 37,8% de
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urgencias. Una cepa se aislé en una muestra de una herida/absceso; el resto, en urinocultivos. La

sensibilidad de estas cepas se muestra en la tabla 22.

Numero de cepas estudiadas % sensibilidad

Ampicilina 45 0%
Amoxicilina-clavulanico 45 62,2%
Cefalotina 44 0%
Cefazolina 45 0%
Cefuroxima 45 0%
Cefotaxima 45 0%
Ceftazidima 45 0%
Cefixima 45 0%
Cefepime 45 0%
Aztreonam 45 0%
Imipenem 45 100%
Trimetoprim-sulfametoxazol | 45 48,9%
Tobramicina 45 68,9%
Gentamicina 45 75,6%
Amikacina 27 85,2%
Ciprofloxacino 45 57,8%
Acido nalidixico 45 24.,4%
Nitrofurantoina 44 100%
Fosfomicina 44 97, 7%

Tabla 22: Sensibilidad (% S) de las cepas de E. coli productoras de BLEE.

Asimismo, se llevd a cabo un analisis de las cepas aisladas en muestras de sitios estériles
(hemocultivos y muestras de liquido cefalorraquideo y de punta de catéter vascular). La edad
media de los pacientes fue de 4,11 meses (mediana de 25 dias). No se detectd produccién de

BLEE. Los valores de sensibilidad fueron similares al estudio global y se exponen en la tabla 23.

Numero de cepas estudiadas % sensibilidad

Ampicilina 27 40,7%
Amoxicilina-clavulanico 27 88,9%
Cefalotina 4 50%

Cefazolina 27 88,9%
Cefotaxima 27 100%
Ceftazidima 27 100%
Cefepime 27 100%
Aztreonam 27 100%
Imipenem 27 100%
Trimetoprim-sulfametoxazol =27 85,2%
Tobramicina 27 100%
Gentamicina 27 100%
Amikacina 27 100%
Ciprofloxacino 27 96,3%
Acido nalidixico 9 66,7%

Tabla 23: Sensibilidad (% S) de las cepas de E. coli aisladas en muestras de sitos estériles.
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4.2.2 Streptococccus pyogenes

Durante el periodo de estudio, se registraron 1.954 aislamientos de Streptococcus
pyogenes en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, de los cuales 160 (8,19%) fueron
eliminados por tratarse de aislamientos duplicados en el mismo paciente y afio. Se obtuvieron,
por tanto, 1.794 aislamientos validos, con la distribucion anual que se muestra en la figura 118.
Hubo una tendencia ascendente en el nimero de aislamientos hasta el afio 2008; el 70% se
registraron en los cinco primeros afos del estudio. Se observa un descenso progresivo posterior
hasta alcanzar el nadir en el Gltimo afo, siendo esta cifra menor a la recomendada de 30

aislamientos anuales, por lo que se agrupa al afio anterior para el estudio de sensibilidad.
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Figura 118: N° aislamientos anuales de S. pyogenes en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V.

Se registré un mayor nimero de aislamientos entre los meses de febrero y mayo, siendo
abril el mes con mayor nimero de aislamientos de S. pyogenes (figura 119). La edad media de
los pacientes fue de 6,01 afios (IC 95% 5,87-6,14) y la mediana se situé en 63 meses. La
distribucion de aislamientos por edad se puede ver en la figura 120. EI 50,2% de los pacientes
fueron varones. La mayor parte de los aislamientos procedieron de urgencias (46,6%) y de
atencion primaria (46,2%), como se observa en la figura 121. Un total de 1.570 muestras (87,5%)
fueron aisladas en exudados faringeos y cuatro (0,2%) en hemocultivos, tres de ellos en pacientes
de 0-3 aflos. Considerando las muestras no faringeas, en el grupo de edad de 0-3 afios la mayoria

de S. pyogenes fueron aislados en cultivos superficiales (figuras 122 y 123).
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Figura 119: Distribucion mensual de los aislamientos de S. pyogenes en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 120: Edad de los pacientes de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V con
aislamiento de S. pyogenes.
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~ Figura 121: Procedencia de los aislamientos de S. pyogenes en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.
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Figura 122: Distribucion del tipo de aislamientos de S. pyogenes en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 123: Distribucion del tipo de aislamientos no faringeos de S. pyogenes por grupos
de edad de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

Se estudio la sensibilidad de S. pyogenes a penicilina en 1.789 muestras (todas sensibles),
a tetraciclina en 1.769 (92,4% S), a eritromicina en 1.792 (81,7% S) y a clindamicina en 1.788
(95,2% S).

A lo largo del periodo de estudio, ha habido un aumento de la sensibilidad a tetraciclina
(pasando del 87,2% en 2005, con la cifra mas baja -78,5%- en 2006, al 99% en el periodo 2014-
2015) y a clindamicina (86,9% en 2005, 99% en 2014-2015). La sensibilidad de S. pyogenes a
eritromicina experimenta un cambio notorio a partir del afio 2010. Hasta ese afio la sensibilidad
se situo, salvo en el 2009, por debajo del 80%; en 2011 alcanza el 97,3%, manteniéndose desde
entonces en niveles por encima del 93% (figura 124). En las tablas 24 y 25 se representan los
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valores anuales de la sensibilidad a los antimicrobianos estudiados. Los cuatro aislamientos en

hemocultivos fueron sensibles a todos los antibiéticos.
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) Figura 124: Evolucion de la sensibilidad de S. pyogenes en la poblacién pediatrica del
Area Sanitaria V.

Se analiz6 el fenotipo de los 326 aislamientos de S. pyogenes resistentes a eritromicina

(tabla 26, figura 125). La distribucion fue: 243 (87,5%) con fenotipo M y 83 (25,5%) con fenotipo
MLSg (60 c-MLSg, 16 i-MLSg; en 7 se desconoce el patrén de induccion). Durante los afios 2005

y 2006, el porcentaje de cepas con fenotipo MLSg fue superior al de cepas con fenotipo M. Entre

los afios 2007 y 2010, mas del 75% de las cepas resistentes a macroélidos present6 un fenotipo M.

Desde el afio 2011, el nimero de cepas resistentes a macrélidos ha sido muy escaso.

Cepas Fenotipos de cepas resistentes a eritromicina
Afio | IV |fesistentesa | g b0 M c- MLS; i- MLSs
cepas | eritromicina

N° | Tasa | N° % N° % N° %
2005 183 39 | 214% | 18 46,2% 16 41% 4 10,3%
2006 193 39 [ 202% | 16 41% 18 | 46,2% 5 12,8%
2007 307 94 | 30,7% | 78 83% 12 | 12,8% 2 2,1%
2008 359 76 | 21,2% | 68 89,5% 6 7,9% 1 1,3%
2009 214 28 | 13,1% | 22 78,6% 5 17,9% 1 3,6%
2010 185 38 | 20,5% | 36 92,3% 1 2,6% 2 5,1%
2011 149 4 2,7% 3 75% 1 25% 0 0%
2012 63 3 4,8% 2 66,7% 1 33,3% 0 0%
2013 44 3 6,8% 0 0% 0 0% 1 33%
2014 71 1 1,4% 1 100% 0 0% 0 0%
2015 26 1 3,8% 0 0% 0 0% 0 0%

Tabla 26: Aislamiento anuales de S. pyogenes en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V,
resistencia a eritromicina y distribucion de los fenotipos.
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= MLSB no tipificado ®i-MLSB = c-MLSB ® Fenotipo M

Figura 125: Distribucion de los fenotipos de S. pyogenes resistentes a eritromicina en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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4.2.3 Salmonella spp.

Se registraron 749 aislamientos de Salmonella spp. en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V entre 2005-2015. EI 22% (165 aislamientos) fueron eliminados por tratarse de
registros duplicados en el mismo paciente y afio. Se obtuvieron, por tanto, 584 aislamientos
validos. En el afio 2005 se registraron 100 aislamientos de Salmonella spp. Desde entonces, el

numero anual de aislamientos se ha mantenido en torno a los 50 (figura 126).
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) Figura 126: N° aislamientos anuales de Salmonella spp. en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V.

Se registré un mayor nimero de aislamientos entre los meses de julio y octubre, siendo
agosto el mes con mayor nimero de aislamientos de Salmonella spp. (figura 127). La edad media
de los pacientes fue de 4,3 afios (IC 95% 4,03-4,57) y la mediana se situé en 40 meses. La
distribucion de aislamientos por edad se representa en la figura 128. El 54,6% de los pacientes
fueron varones. La mayor parte de los aislamientos procedieron de atencion primaria (46,2%) y
de urgencias (43%), como se observa en la figura 129. EI 99% (578 aislamientos) procedian de
muestras de heces. Se aislé Salmonella Enteritidis en el liquido sinovial en un paciente de 7 afios.
Se registraron tres (0,5%) aislamientos de Salmonella en sangre (Salmonella Enteritidis en dos

pacientes de menores de tres afios; Salmonella Typhi en un paciente de 7 afios).
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Figura 127: Distribucion mensual de los aislamientos de Salmonella spp. en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 128: Edad de los pacientes de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria con
aislamiento de Salmonella spp.
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~ Figura 129: Procedencia de los aislamientos de Salmonella spp en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.
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Se testd la sensibilidad de Salmonella spp. en més del 95% de las muestras a ampicilina
(60,9% S), amoxicilina-clavulanico (88,2% S), cefuroxima parenteral (95,7% S), cefotaxima
(99,5% S), trimetoprim-sulfametoxazol (94,3% S), tobramicina (97,3% S), gentamicina (98,2%
S), amikacina (98,9% S) y ciprofloxacino (99,6% S). Se estudio la sensibilidad de Salmonella
spp. a acido nalidixico en los dos ultimos afios del estudio (92,9% S).

A lo largo del periodo de estudio, Salmonella spp. ha mantenido niveles de sensibilidad
por encima del 95% a cefotaxima, amikacina y ciprofloxacino y niveles superiores al 90% frente
a cefuroxima parenteral. En el afio 2013, se detectd una caida de manera aislada de la sensibilidad
a tobramicina y gentamicina al 87,9%, recuperando el nivel del 100% en los afios siguientes (tabla
27). En la figura 130 se exponen los principales cambios evolutivos. La sensibilidad de
Salmonella spp. a ampicilina fue inferior al 80% durante todo el periodo de estudio, disminuyendo
a niveles por debajo del 60% entre los afios 2011 y 2014 (15,2% en 2013). Los niveles de
sensibilidad de Salmonella spp. a amoxicilina-clavulanico se han situado de manera oscilante
entre 80-95% durante el periodo de estudio, con una caida al 72,7% en el afio 2013. Ese mismo
afio, disminuy6 también de manera aislada la sensibilidad a trimetoprim-sulfametoxazol, situada
por encima del 90% el resto de los afios.

100
90
80
70
60
50

% Sensibilidad

40
30
20

10
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Ampicilina Amoxicilina-clavulanico Trimetoprim-sulfametoxazol

Figura 130: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de Salmonella spp. en la
poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

Los aislamientos en sangre y en liquido sinovial fueron sensibles a todos los
antimicrobianos estudiados.

A lo largo del periodo de estudio se detectaron dos aislamientos resistentes a cefotaxima
(en 2005 y 2013) y uno con sensibilidad intermedia frente a dicho antimicrobiano en 2007; se

estudio la produccion de BLEE en las dos ultimas muestras, resultando negativa en ambas. Estas

174



RESULTADOS

tres cepas fueron sensibles al trimetoprim-sulfametoxazol, aminoglucésidos y ciprofloxacino. Se
registro una cepa con sensibilidad intermedia a ciprofloxacino en 2015 (resistente a &cido
nalidixico) y otra resistente en 2011.

Durante los tres primeros afios del estudio, la serovariedad que se aisld con més frecuencia
fue Salmonella enterica serovariedad Enteritidis (76% de los aislamientos en 2005). Desde el afio
2008, ha habido un predominio de la serovariedad Typhimurium en los aislamientos, alcanzando
el 82,4% en el afio 2013 (figura 131). En 2015 el porcentaje de los dos serotipos principales fue
similar (40% Salmonella Enteritidis; 45% Salmonella Typhimurium).
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Figura 131: Evolucion (n° aislamientos) de las serovariedades de Salmonella en
aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

El nivel medio de sensibilidad de Salmonella Enteritidis a ampicilina se situ6 en 90,2% y
el de Salmonella Typhimurium en un 27%. En la figura 132 se observa la evolucion de la

sensibilidad frente a ampicilina de ambas especies por separado.

100 958 100 100 100
100 %3 929

o0 824
80
70
60
50 41,2 42,1

36,7
40 333 999 33.3 27,8

30 20
16,1
20 14,3

74
10
0

% Sensibilidad

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
=@="0 S. enteritidis sensible a ampicilina
% S. typhimurium sensible a ampicilina

Figura 132: Evolucion de la sensibilidad de S. Enteritidis y S. Typhimurium a ampicilina.
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4.2.4 Haemophilus influenzae

Durante el periodo de estudio, se registraron 549 aislamientos de Haemophilus influenzae
en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, de los cuales 52 (9,47%) fueron eliminados por
tratarse de aislamientos duplicados en el mismo paciente y afio. Se obtuvieron, por tanto, 497
aislamientos validos, con la distribucién anual que se muestra en la figura 133; 2007 fue el afio
en el que se registraron mayor nimero de aislamientos de este germen. En 2012 y 2015 no se
alcanzé la cifra objetivo de 30 aislamientos/afio, por lo que el andlisis de sensibilidad

antimicrobiana se realiza agrupando estos afios al 2013 y 2014 respectivamente.
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Figura 133: N° aislamientos anuales de H. influenzae en la poblacion pediétrica del Area
Sanitaria V.

Entre los meses de diciembre y marzo se registraron el 55,4% de los aislamientos de H.
influenzae, siendo marzo el mes con mayor nimero de aislamientos (figura 134). La edad media
de los pacientes fue de 1,77 afios (IC 95% 1,58-1,96) y la mediana se situd en 12 meses. La figura
135 representa la elevada concentracion de aislamientos en los primeros afios de vida; el 74,2%
de las muestras se obtuvieron en pacientes menores de dos afios de edad. El 52,1% de los pacientes
fueron varones. El 37,2% de las muestras se obtuvieron de pacientes ingresados (figura 136). La
mayoria de H. influenzae se aislaron en muestras de exudados conjuntivales (60,8%) y 6ticos
(24,5%). Se registraron siete (1,4%) hemocultivos positivos para este microorganismo (figura
137): dos en pacientes menores de un afio; dos en nifios entre 1-2 afios (ambos ingresados); tres
en nifios de 4-6 afios. Cinco de los siete hemocultivos positivos provenian de urgencias de
pediatria.
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Figura 134: Distribucion mensual de los aislamientos de H. influenzae en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 135: Edad de los pacientes de la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V (2005-
2015) con aislamiento de H. influenzae.
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~ Figura 136: Procedencia de los aislamientos de H. influenzae en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.
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Figura 137: Distribucion del tipo de aislamientos de H. influenzae en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.

En todas las muestras registradas se estudio la sensibilidad de H. influenzae frente a
ampicilina (78,7% S), amoxicilina-clavulanico, cefuroxima parenteral (99,2% S para ambos),
cefotaxima e imipenem (todos los aislamientos fueron sensibles para los dos antibiéticos).
Asimismo, también se realiz antibiograma en mas del 99% de los aislamientos para trimetoprim-
sulfametoxazol (69,6% S), ciprofloxacino (99,8% S), levofloxacino y moxifloxacino (todos
sensibles para ambas fluoroquinolonas). Azitromicina se estudio en 437 de las 497 de las muestras
(98,6% S). Los valores evolutivos de la sensibilidad a todos los antimicrobianos estudiados se
exponen en las tablas 28 y 29.

A lo largo del periodo de estudio, la sensibilidad de H. influenzae a ampicilina ha
disminuido del 84,9% en 2005 a 73,7% en 2014-2015 (cifra mas baja registrada). La sensibilidad
a amoxicilina-clavulanico y cefuroxima ha presentado el mismo comportamiento, pasando de
100% entre los afios 2005-2011, a 95,2% y 98,2% respectivamente en los dos grupos que
corresponden a los ultimos cuatro afios del estudio. La sensibilidad a azitromicina ha
experimentado una evolucion similar, con valores del 100% entre 2005-2009, pasando a valores
entre 93-98,4% desde entonces. La sensibilidad a trimetoprim-sulfametoxazol ha sido muy
oscilante (valor maximo 80,6% en 2007; valor minimo 58,3% en 2008), pero con tendencia
descendente a lo largo del periodo de tiempo estudiado (figura 138). Solo se registré una cepa
resistente a ciprofloxacino, en 2007.

De las siete cepas de H. influenzae aisladas en sangre, dos fueros resistentes a ampicilina,
una de ellas resistente también a trimetoprim-sulfametoxazol. Fueron sensibles al resto de

antimicrobianos.
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Figura 138: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de H. influenzae en la
poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

Un 20,3% de las cepas aisladas fueron cepas productoras de B-lactamasas; se aisl6 en el
afio 2013 una cepa BLPACR (0,2% del total de la muestra). EI porcentaje de cepas productoras
de B-lactamasas ha oscilado, con una tendencia creciente, pasando del 15,1% en 2005 al 24,6%
en los dos ultimos afios del estudio, como se observa en la tabla 28 (valor minimo del 14% en
2011; valor maximo del 25% en 2007 y 2009).

Se registraron dos (0,4%) cepas BLNAR, en los afios 2012 y 2013 respectivamente.
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4.2.5 Enterococcus faecalis

Se registraron 552 aislamientos de Enterococcus faecalis en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V, de los cuales 80 (14,49%) asilamientos duplicados fueron eliminados. Se
obtuvieron, por tanto, 472 aislamientos validos, con la distribucién anual que se muestra en la
figura 139. Los aislamientos del afio 2015 se agrupan a los de 2014 para el andlisis del

antibiograma.
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Figura 139: N° de aislamientos anuales de E. faecalis en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V.

Enero, marzo, julio y octubre fueron los meses en los que se registraron mayor nimero
de aislamientos (figura 140). La edad media de los pacientes fue de 2,94 afios (IC 95% 2,63-3,25)
y la mediana se situé en 17 meses. El 44,1% de los aislamientos se recogieron en pacientes
menores de un afio de edad (figura 141). El 48,9% de los pacientes fueron varones. Més de la
mitad de los aislamientos (55,1%) procedieron de atencion primaria (figura 142). El 84,3 % de
las muestras fueron cultivos de orina. E. faecalis se aisl6 en 13 (2,8%) hemocultivos, en cuatro
(0,9%) muestras de liquido cefalorraquideo y en cinco (1,1%) cultivos de catéteres intravasculares
(figura 143).
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Figura 140: Distribucion mensual de los aislamientos de E, faecalis en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 141: Edad de los pacientes de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V con
aislamiento de E. faecalis.
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) Figura 142: Procedencia de los aislamientos de E. faecalis en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V.
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~ Figura 143: Distribucion del tipo de aislamientos de E. faecalis en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.

Se estudio la sensibilidad de E. faecalis en mas del 99% de las muestras registradas a
tetraciclina (23,3% S), ampicilina (100% S), penicilina (99,8% S), eritromicina (21,8% S),
estreptomicina  (28,8% RAN), gentamicina (14,7% RAN), ciprofloxacino (87,6% S),
vancomicina (99,8% S), nitrofurantoina (99,4% S) y fosfomicina (98,5% S). Se estudi6 también
la sensibilidad a linezolid a partir del 2006 (98,3% S) y a daptomicina a partir del 2009 (100% S).

En la figura 144 se representan los principales cambios evolutivos de la sensibilidad de
E. faecalis. La sensibilidad a tetraciclina ha sido variable (valor mas bajo en 2012 de 10,4%; valor
mas alto en 2008 de 30,4%). El punto de sensibilidad a eritromicina mas bajo se sitda en 2007
(4,2%) con una subida progresiva hasta el 40,9% en 2010 y una caida paulatina hasta 20,8% a
final del periodo de estudio. E. faecalis ha experimentado un aumento de la sensibilidad a
ciprofloxacino (73,3% en 2005; 92,6% en el periodo 2014-2015).

Se detectd una cepa con resistencia de alto nivel (CMI > 16) a vancomicina en 2009. Se
registraron a lo largo del periodo de estudio tres cepas resistentes a nitrofurantoina y siete a
fosfomicina (seis de ellas en el afio 2005). La sensibilidad a linezolid en el afio 2006 fue del

90,7%, siendo en el resto de los afios superior al 97% (tablas 30 y 31).
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Figura 144: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de E. faecalis en la
poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

Se estudidé el porcentaje de cepas productoras de resistencias a alto nivel (RAN) a
estreptomicina (CMI > 1.000 mg/l) y gentamicina (CMI > 500 mg/1), que condicionan la pérdida
del efecto sinérgico cuando se utilizan con antimicrobianos activos contra la pared celular
bacteriana. Ha habido una disminucion del porcentaje de cepas RAN a estreptomicina pasando
de 35,6% en 2005 a 13,2% en 2014-2015. Por el contrario, las RAN a gentamicina han aumentado,
de manera llamativa en los dos Ultimos afios (33,3% en 2014 y 47,8 en 2015). En el periodo 2014-
2015 se observa por primera vez que el porcentaje de cepas RAN a gentamicina superan a las
productoras de RAN a estreptomicina, siendo tres veces superior (figura 145).

60

51,7

50
39,6
40
30

20

10
& o QA &
\ \ \ \
> > > > D
e RAN estreptomicina RAN gentamicina

Figura 145: % de cepas de E. faecalis RAN a estreptomicina y gentamicina en
aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.
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Asimismo, se llevd a cabo un analisis de las cepas aisladas en sitios estériles
(hemocultivos, muestras de liquido cefalorraquideo y de punta de catéter vascular). Mas del 75%
de los pacientes eran neonatos (figura 146). No se aislaron cepas en sitios estériles resistentes a

ampicilina, penicilina, vancomicina o daptomicina; una cepa fue resistente a linezolid (tabla 32).
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Figura 146: Distribucion de la edad (meses) de los pacientes con aislamiento de E.
faecalis en muestras de sitios estériles.

Numero de cepas estudiadas % sensibilidad

Tetraciclina 22 9,1%

Ampicilina 22 100%
Penicilina 22 100%
Eritromicina 22 18,2%
Ciprofloxacino 22 90,9%
Vancomicina 22 100%
Nitrofurantoina 22 100%
Fosfomicina 22 100%
Linezolid 20 95%

Daptomicina 8 100%

% RAN

Estreptomicina 22 27,3%
Gentamicina 22 13,6%

Tabla 32: sensibilidad de las cepas de E. faecalis aisladas en muestras de sitios estériles
y % de cepas productoras de RAN a aminoglucésidos.
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4.2.6 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus se aisld en 488 muestras recogidas en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V entre los afios 2005-2015. De ellas, 60 (12,3%) fueron eliminadas por tratarse
de aislamientos duplicados en el mismo paciente y afio, restando finalmente 428 aislamientos
validos. En el afio 2012, S. aureus se aislo en 28 muestras (figura 147), por lo que el andlisis de
sensibilidad se ha realizado agrupandolo con el afio adyacente con el menor nimero de

aislamientos (2011; 33 muestras anuales).
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Figura 147: N° aislamientos anuales de S. aureus en la poblacion pediatrica del Area
Sanitaria V.

Se registré un mayor nimero de aislamientos entre los meses de julio y septiembre (figura
148). La edad media de los pacientes fue de 4,53 afios (IC 95% 4,14-4,93) y la mediana se situ6
en 43 meses. La distribucion de aislamientos por edad se puede ver en la figura 149. EI 54,9% de
los pacientes fueron varones. El 35,5% de los aislamientos procedieron de atencion primaria y el
30,6% de pacientes ingresados (figura 150). S. aureus se aisld6 mayoritariamente en heridas y
abscesos (26,1%), en exudados del area otorrinolaringoldgica (23,1%; incluye exudados 6ticos,
nasales y faringeos) y en exudados cutaneos (20,6%; incluye exudados de epidermis, rectales y
umbilicales), como se observa en la figura 151. S. aureus se aisl6 en 36 hemocultivos (8,4% del
total de las muestras; de ellos, 20 fueron en pacientes menores de un afio y 10 en neonatos), en
una muestra de liquido sinovial (0,2%) en un paciente de cuatro afios y en una muestra de catéter

vascular (0,2%) en un neonato.
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Figura 148: Distribucion mensual de los aislamientos de S. aureus en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 149: Edad de los pacientes de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V con
aislamiento de S. aureus.
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) Figura 150: Procedencia de los aislamientos de S. aureus en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V.
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m Abscesos, heridas, puncion piel
m Exudados cutaneos: epidermis, rectal, umbilical
m Liquido sinovial
Hemocultivo
m Catéter vascular
® OFT: exudado conjuntival
ORL.: exudado o6tico, nasal, faringeo
TGU: exudado vulvar, vaginal, uretral, balano-

prepucial. Orina
Esputo, secreciones respiratorias

~ Figura 151: Distribucion del tipo de aislamientos de S. aureus en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V. OFT: éarea oftalmolégica; ORL: area otorrinolaringolégica; TGU: tracto
génito-urinario.

Se estudi6 la sensibilidad de S. aureus en mas del 98,5% de las muestras a tetraciclina
(92,2% S), ampicilina, penicilina (8,5% S a ambos antimicrobianos), oxacilina, cefazolina (91,8%
S aambos), trimetoprim-sulfametoxazol (99,8% S), eritromicina (84,3% S), clindamicina (97,4%
S), gentamicina (96,2% S), ciprofloxacino (94,6% S) y vancomicina (98,8% S). Asimismo, se
estudio la sensibilidad a linezolid en 392 muestras, hallando un 99% de sensibilidad a dicho

antimicrobiano.

Los porcentajes de sensibilidad de S. aureus a cada antimicrobiano se exponen en las
tablas 33 y 34, y en la figura 152 se representan los cambios mas llamativos. La sensibilidad a
tetraciclina ha aumentado, desde 88,2% en 2005 al 100% en 2015, pasando por un nadir del 77,8%
en 2009. La sensibilidad a oxacilina y a cefazolina ha disminuido sensiblemente desde el 97,1%
al principio del estudio hasta 94,4% en 2015, con tres caidas (76,1% en 2008, 87,2% en 2010 y
86% en 2014). La sensibilidad a macrélidos, representado por la eritromicina, ha oscilado entre
cifras maximas del 89,7% en 2010 y minimas del 81,6% en 2006 y 81,4% en 2014. Desde el afio
2011, la sensibilidad de S. aureus a clindamicina ha disminuido a niveles por debajo del 90%. La
sensibilidad a ciprofloxacino ha caido unos siete puntos a lo largo del periodo del estudio (97,1%
en 2005, 98% en 2006; 90,7% en 2014, 91,4% en 2015). La sensibilidad a aminoglucésidos,
representado por gentamicina, se ha mantenido por encima del 95%, excepto en el afio 2008
(89,1%). Se registraron cuatro cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina (en 2006, 2007

y dos cepas en 2013) y una con resistencia de alto nivel en 2008.

187



RESULTADOS

100

95

90

85

80

% Sensibilidad

75

70

65

60

==@==Tetraciclina

Ciprofloxacino

S 9 Q Vv >
N S N N N
» D »o» D
Q
Vv
==@==(xacilina, cefazolina

=@==_Clindamicina

poblacion pediétrica del Area Sanitaria V.

Eritromicina

Figura 152: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de S. aureus en la

Se analiz6 el fenotipo de los 67 aislamientos de S. aureus resistentes a eritromicina (tabla

35). La distribucion fue: 35 (52,2%) con fenotipo M, ocho (11,9%) con fenotipo c-MLSg, 23
(34,3%) con fenotipo i-MLSg; en una cepa no se estudio la resistencia a clindamicina. Hasta el

afio 2010, hubo un predominio del fenotipo M, y a partir de entonces, el i-MLSB ha sido el

fenotipo mayoritario (figura 153).

Cepas Fenotipos de cepas resistentes a eritromicina

Afio Ce’:‘;s gﬁft'f;?:fffni Fenotipo M c- MLSB i- MLSB
N° Tasa N° % N° % N° %

2005 34 6 | 17,6% 5 83,3% 1 16,7% 0 0%
2006 49 9 | 18,4% 5 55,5% 3 33,3% 0 0%
2007 42 5 | 11,9% 4 80% 1 20% 0 0%
2008 46 8 | 17,4% 6 75% 2 25% 0 0%
2009 36 5 | 13,9% 5 100% 0 0% 0 0%
2010 39 4 | 10,3% 3 75% 0 0% 1 25%
2011 32 8 25% 1 12,5% 1 12,5% 6 75%
2012 28 1| 3,6% 0 0% 0 0% 1 100%
2013 42 7 | 16,7% 2 28,6% 0 0% 5 71,4%
2014 43 8 | 18,6% 2 25% 0 0% 6 75%
2015 35 6 | 17,2% 2 33,3% 0 0% 4 66,7%

Tabla 35: Aislamientos anuales de S. aureus en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V,
resistencia a eritromicina y distribucion de los fenotipos.
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Figura 153: Distribucion de los fenotipos de S. aureus resistentes a eritromicina en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria.

A lo largo del periodo de estudio ha habido un total de 35 (8,2%) cepas de S. aureus
resistente a meticilina (SARM). La deteccion de estas cepas fue variable; la tasa mas alta se
registro en el 2008 (23,9%) (tabla 36). La edad media de los pacientes fue de 4,16 afios (IC 95%
2,85-5,47) y la mediana de 37 meses. El 40% de los aislamientos procedieron de atencion
primaria; seis muestras provenian de urgencias y otras tantas de pacientes ingresados. SARM se
aislé mayoritariamente en exudados del area otorrinolaringoldgica (25,7%), en heridas y abscesos
(20%) y en exudados cutaneos (17,1%). Cuatro cepas (11,4%) fueron aisladas en hemocultivos,
todas ellas en pacientes ingresados entre 1-47 dias de vida. La sensibilidad de las cepas SARM a
los antimicrobianos no B-lactdmicos fue inferior a la presentada en el analisis global de S. aureus
(tabla 37). Se registraron 13 cepas SARM resistentes a macrolidos: seis (46,2%) con fenotipo M,
cuatro (30,8%) con fenotipo c-MLSg y tres (23,1%) con fenotipo i-MLSg.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 total

o]
N® cepas 34 49 41 46 36 39 32 28 42 43 36 426
0
N°SARM 1 3 o 1 o 5 3 2 2 6 2 35
% SARM

29% 61% 0% 239 0% 128 94% 7,1% 48% 14% 56% 82%
% %
Tabla 36: Numero y porcentaje de cepas SARM en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V.
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Tetraciclina 35 77,1%
Ampicilina 35 0%
Penicilina 35 0%
Oxacilina 35 0%
Cefazolina 35 0%
Trimetoprim-sulfametoxazol 35 97,1%
Eritromicina 35 62,9%
Clindamicina 35 80%
Gentamicina 35 88,6%
Ciprofloxacino 35 54,9%
Vancomicina 35 97,1%
Linezolid 33 97%

Tabla 37: Sensibilidad de las cepas de S. aureus SARM.

Asimismo, se llevo a cabo un analisis de las cepas de S. aureus en aislamientos invasivos
(hemocultivos, muestras de liquido sinovial y de punta de catéter vascular). La edad media de los
pacientes fue de 3,64 afios (IC 95% 2,06-5,21) y la mediana de 9 meses. El 55,3% de los pacientes
fue menor de un afo. En la tabla 38 se representa la sensibilidad de S. aureus en estos
aislamientos. Hubo cuatro (10,8%) cepas SARM. De las seis cepas resistentes a eritromicina, la
mitad presentd un fenotipo M; dos, fenotipos c-MLSg; y una, fenotipo i-MLSg. Hubo dos cepas
no sensibles a vancomicina (una resistente, la otra con sensibilidad intermedia) y una resistente a

linezolid.

Tetraciclina 37 78,4%
Ampicilina 37 5,4%

Penicilina 37 5,4%

Oxacilina 37 89,2%
Cefazolina 37 89,2%
Trimetoprim-sulfametoxazol 37 100%
Eritromicina 37 83,8%
Clindamicina 37 91,9%
Gentamicina 37 89,2%
Ciprofloxacino 37 97,3%
Vancomicina 37 94,6%
Linezolid 34 97,6%

Tabla 38: sensibilidad de las cepas de S. aureus en aislamientos invasivos.
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4.2.7 Streptococcus pneumoniae

Durante el periodo de estudio, se registraron 240 aislamientos de Streptococcus
pneumoniae en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, de los cuales 16 (6,67%) fueron
eliminados por tratarse de aislamientos duplicados en el mismo paciente y afio. Se obtuvieron 224
aislamientos validos. La distribucion anual de los aislamientos y los grupos realizados para el

analisis de sensibilidad se muestran en la figura 154.
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) Figura 154: N° aislamientos anuales de S. pneumoniae en la poblacion pediatrica del
Area Sanitaria V.

Se registré un mayor namero de aislamientos entre los meses de diciembre y marzo;
marzo fue el mes con mayor nimero de aislamientos de S. pneumoniae (13,4%), como se observa
en lafigura 155. Laedad media de los pacientes fue de 2,04 afios (IC 95% 1,74-2,34) y la mediana
se situ6 en 15 meses. El 77,2% de los pacientes tenian menos de 3 afios (figura 156). El 42,4% de
los pacientes fueron varones. La mayor parte de los aislamientos procedieron de atencion primaria
(32,1%); el 26,8% procedieron de pacientes ingresados y el 26,3% de urgencias (figura 157). La
mayoria (78,6%) de las muestras eran cultivos de exudados superficiales (conjuntivales y 6ticos).
S. pneumoniae se aisl6 en 38 (17%) hemocultivos, en una (0,4%) muestra de liquido

cefalorraquideo y en una (0,4%) muestra de liquido pleural (figura 158).
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Figura 155: Distribucion mensual de los aislamientos de S. pneumoniae en la poblacion
pediatrica del Area Sanitaria V.
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Figura 156: Edad de los pacientes de la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V (2005-
2015) con aislamiento de S. pneumoniae.

m Atencion primaria
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m Otros, no especificado

~ Figura 157: Procedencia de los aislamientos de S. pneumoniae en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V.
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m Cultivos superficiales
mLCR
Hemocultivo
m |iquido pleural
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®m TGU: orina, exudado vaginal

Figura 158: Distribucion del tipo de aislamientos de S. pneumoniae en la poblacion
pediétrica del Area Sanitaria V. TGU: tracto génito-urinario.

Se estudi6 la sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina en todas las muestras; de manera
global hasta el afio 2007 (53,5% S), y a partir de entonces de manera separada a penicilina oral
(52,9% S) y a penicilina parenteral (94,9% S; 3,6% I; 1,5% R). Asimismo, se analiz6 la
sensibilidad de este germen en mas del 90% de las muestras a amoxicilina-clavulanico (93% S),
cefuroxima (68,6% S), cefotaxima (97,9% S; 0,9% I; 1,2% R), imipenem (86,8% S, 9,9% I; 3,3%
R), trimetoprim-sulfametoxazol (66,8% S), macrdlidos (eritromicina y azitromicina, 61,2% S),
clindamicina (67,4% S), levofloxacino, moxifloxacino y vancomicina (100% S para estos tres

Gltimos antimicrobianos).

Los cambios mas importantes en el analisis de los antibiogramas de S. pneumoniae se
exponen en la figura 159. La sensibilidad a la penicilina G ha disminuido mas de un 15%, pasando
del 100% en el periodo 2008-2009 al 82,9% en 2013-2015; en el periodo final del estudio se
detect6 11,4% 1y 5,7% R, siendo en 2014 la primera vez que se detecta resistencia con CMI >
8). La sensibilidad a amoxicilina-clavulanico ha pasado del 97,6% al 79,4% al final del estudio.
La sensibilidad a cefotaxima también ha disminuido desde el 95,3% en 2005 (ese afio todas las
cepas no sensibles presentaron CMI = 2) hasta el 91,4% en el periodo 2013-2015 (todas las cepas
no sensibles presentaron CMI > 4). La sensibilidad a imipenem ha sido oscilante, pero en la Gltima
fase del estudio, ha sufrido un descenso hasta el 76,5%. La sensibilidad a clindamicina en los
periodos centrales del estudio descendi6 por debajo del 60%.

La sensibilidad a cefuroxima, trimetoprim-sulfametoxazol y macrdélidos ha sido oscilante
a lo largo del estudio, sin una tendencia definida. Los valores se representan en las tablas 39 y 40.

No ha habido cepas resistentes a fluoroquinolonas ni a vancomicina.
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Figura 159: Principales cambios evolutivos de la sensibilidad de S. pneumoniae en la

Se analiz6 el fenotipo de los 87 aislamientos de S. pneumoniae resistentes a eritromicina

(tabla 41, figura 160). La distribucion fue: 16 (18,4%) con fenotipo M, 70 (80,5%) con fenotipo
MLSg (56 c-MLSg, cinco con fenotipo i-MLSg; en nueve se desconoce el patron de induccion);

en una cepa no se testo la sensibilidad a clindamicina. El fenotipo c-MLSg fue el predominante
todos los afios, salvo en 2007, 2011 y 2015.

Cepas no Fenotipos de cepas resistentes a eritromicina
Afio cel\rl)(;s eiffrﬂﬂf;r?a Fenotipo M c- MLSB i- MLSB
N° Tasa N° % N° % N° %
2005 43 15 | 34,9% 5 33,3% 9 60% 0 0%
2006 23 39,1% 0 0% 8 88,9% 1 11,1%
2007 20 20% 3 75% 1 25% 0 0%
2008 31 13 | 41,9% 2 15,4% 7 53,8% 1 7,7%
2009 27 12 | 44,4% 1 8,3% 9 74% 0 0%
2010 18 7 | 38,9% 0 0% 6 85,7% 0 0%
2011 13 9 | 69,2% 2 22,% 2 22,2% 3 33,3%
2012 14 7 50% 0 0% 7 100% 0 0%
2013 8 4 50% 1 25% 3 75% 0 0%
2014 14 5 | 357% 2 40% 2 40% 0 0%
2015 13 2 | 154% 2 100% 0 0% 0 0%

Tabla 41: Aislamientos anuales de S. pneumoniae en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria
V, resistencia a eritromicina y distribucion de los fenotipos.
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Figura 160: Distribucion de los fenotipos de S. pneumoniae resistentes a eritromicina en
la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

S. pneumoniae se aislé en una muestra de liquido cefalorraquideo en un paciente de 12
afios, en una muestra de liquido pleural en un nifio de 5 afios y en 38 hemocultivos, el 65,8% en
el grupo de edad 0-2 afios. El 40% de los aislamientos invasivos procedian de pacientes
ingresados. La sensibilidad de estas muestras se representa en la tabla 42. El germen aislado en
LCR fue sensible a todos los antimicrobianos, considerando los puntos de corte determinados por
el CLSI para infecciones meningeas. Igualmente, el aislamiento en liquido pleural se mostrd
sensible a todos los antimicrobianos estudiados. Todas las muestras fueron sensibles a penicilina
G. Hubo un aislamiento no sensible (I) a cefotaxima. De los 13 aislamientos resistentes a
macroélidos, dos fueron del fenotipo My 10 del fenotipo MLSeg.

N° de cepas estudiadas % sensibilidad

Penicilina 19 36,8%
Penicilina V 21 66,7%
Penicilina G 21 100%
Amoxicilina-clavulanico 40 95%

Cefuroxima 40 67,5%
Cefotaxima 40 97,5%
Imipenem 40 90%

Trimetoprim-sulfametoxazol 40 67,5%
Eritromicina 40 67,5%
Azitromicina 40 67,5%
Clindamicina 39 74,4%
Levofloxacino 40 100%
Moxifloxacino 40 100%
Vancomicina 40 100%

Tabla 42: Sensibilidad de las cepas de S. pneumoniae en aislamientos invasivos.
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2012

2013

2015

Aislamientos (n)

Ampicilina (n)
% Sensibilidad

Amoxicilina-

clavulanico (n)
% Sensibilidad
Cefalotina (n)
% Sensibilidad

Cefazolina (n)
% Sensibilidad

Cefuroxima
parenteral (n)
% Sensibilidad

Cefotaxima (n)
% Sensibilidad

Ceftazidima (n)
% Sensibilidad

Cefixima (n)
% Sensibilidad

Cefepime (n)
% Sensibilidad

Aztreonam (n)
% Sensibilidad

Imipenem (n)
% Sensibilidad

2005

2006

2007

2009

196

2010

88,6%

139
48,9%
272
85,7%
258

95,7%

272
96,3%
272
97,1%
244
95,5%
272
97,1%
146
93,8%
272
100%

2011

85,6%

202
37,1%
202
88,1%
194

96,4%

202
97,5%
202
98%
186
97,3%
202
98%
12
66,7%
202
100%

38,6%
197
87,3%

197
43,7%
197
89,3%
187

96,8%

197
97%
197
97%
176
96%
197
95,9%
16
62,5%
197
99,5%

Total
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TMP-SMX (n) 258 247 209 247 249 272 219 221 202 197 185 2506
%oSensibilidad 0020 53406 708%  781%  77.9%  827%  822%  837%  797%  761%  751%  79.7%
Tozbsrgrrlr;:g:lr:g a((;1) 258 244 209 247 249 272 219 221 202 197 185 2503
96,5%  98,8%  943% = 972% = 944%  96,3% 95% 96,8%  91,6%  90,9%  94,1%  952%
Gentamicina (n) ~ 25g 244 209 247 249 272 219 221 202 197 185 2503
%oSensibilidad o050 ogge  943%  97.6%  94.4%  971%  95%  968%  OL6%  89,8%  94.1%  953%
Amikacina (n) 258 244 208 247 249 143 17 6 8 12 21 1413
%oSensibilidad g9 600 1009  100%  99.6%  100% = 98.6%  941%  833%  100%  9L7%  857%  99,3%
Ciprofloxacino 258 244 209 247 249 272 219 221 202 197 185 2503
% Seng??)ilidad 946%  963% = 952% = 96,4% = 96,8% = 94,1%  93,6% 95% 95%  94,4%  93,5% 95%
Acido nalidixico 244 234 191 233 239 265 219 221 202 197 185 2430
% Sen(sri%i”dad 84,8%  893%  87,4%  888%  866%  883%  863%  837%  842% 853% 838%  86,3%
Nitrofurantoina 243 236 190 233 238 258 205 216 194 187 167 2368

(n muestras orina)

% Sensibilidad 100% 98,3% 98,9% 99,1% 99,6% 100% 99% 100% 99% 99,5%  99,4% 99,4%

lz?s;omi%i_rll% (3) 244 236 190 233 238 258 205 216 194 187 167 2368
ooemSIDNICal 99606 096%  995%  100%  100% = 99,6%  100%  100%  100%  99,5%  100%  99,8%
Pg‘ﬁ’éé??” 162 244 208 247 249 272 218 221 202 197 185 2405

n
NS cepas 3 2 4 6 3 7 5 3 4 6 2 45
% BLEE 19%  08% = 19%  24% 12 26%  23%  14% 2% %  11%  19%

Tabla 21: Evolucion de la sensibilidad de E. coli en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.
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2014-2015
Aislamientos (n) 183 193 307 359 214 185 149 63 44 97 1794
Penicilina (n) 183 193 304 359 213 185 149 62 44 97 1789
% Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100% 100%
Tetraciclina (n) 180 191 295 357 211 185 147 63 44 96 1769
% Sensibilidad 87,2% 78,5% 92,5% 95,5% 95,3% 95,1% 95,9% 952%  90,9% 99% 92,4%
Eritromicina (n) 183 193 306 359 213 185 149 63 44 97 1792
% Sensibilidad 78,1% 79,8% 69,3% 78,8% 86,9% 78,9% 97,3% 952% 932%  97,9% 81,7%
Clindamicina (n) 183 193 306 358 212 185 148 63 44 96 1788
% Sensibilidad 86,9% 88,1% 94,8% 97,8% 97,2% 98,4% 99,3% 98,4%  93,2% 99% 95,2%

Tabla 24: Evolucion de la sensibilidad de S. pyogenes en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V (afios agrupados).

2005 2006 2007 2008 2009

Aislamientos (n) 183 193 307 359 214 185 149 63 44 71 26 1794
Penicilina (n) 183 193 304 359 213 185 149 62 44 71 26 1789
% Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100%
Tetraciclina (n) 180 191 295 357 211 185 147 63 44 71 25 1769
% Sensibilidad 872%  785%  925%  955%  953%  951% 95,9% 95,2% 90,9%  100% 96% 92,4%
Eritromicina (n) 183 193 306 359 213 185 149 63 44 71 26 1792
% Sensibilidad 781%  798% 693%  788%  869%  78,9% 97,3% 95,2% 932%  98,6%  96,2% 81,7%
Clindamicina (n) 183 193 306 358 212 185 148 63 44 70 26 1788
% Sensibilidad 86,9%  88,1% 948% 978%  97,2%  98,4% 99,3% 98,4% 93,2%  100%  96,2% 95,2%

Tabla 25: Evolucion de la sensibilidad de S. pyogenes en aislamientos realizados en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V.
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Aislamientos (n) 100 61 57 64 42 58 38 42 34 48
Ampicilina (n) 98 57 55 61 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad

724%  596%  782%  623%  732% 60,7% 583% = 50%  152%  44,7%
Amoxicilina- 98 57 55 62 41 56 36 38 33 47

clavulanico (n)
% Sensibilidad

Cefuroxima 98 57 56 62 41 56 36 38 33 47

&agee?é?gﬁlid(gé 939%  965%  946%  952%  951%  96,4%  94,4% 100% 93,9%  95,7%

929%  94,7%  83,6% 79% 95,1% 804%  889% 92,1% 72,7%  89,4%

Cefotaxima (n) 98 57 55 62 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
99%  100%  98,2%  100%  100%  100%  100%  100%  97%  100%
TMP-SMX (n) 98 57 55 62 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
949%  912%  982%  935%  951%  96,4%  944%  974% 81,8%  957%
Tobramicina (n) 98 57 56 62 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
99%  98,2%  964%  96,8%  97,6%  982%  944%  100%  87,9%  97,9%
Gentamicina (n) 98 57 56 62 4 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
99%  100%  100%  96,8%  100%  98,2%  944%  100%  87,9%  100%
Amikacina (n) 98 57 56 62 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
100%  98,2%  96,4%  100%  97,6%  100%  97,2%  100%  100%  97,9%
Ciprofloxacino (n) 98 57 55 62 41 56 36 38 33 47
% Sensibilidad
100%  100%  100%  100%  100%  100%  97,2%  100%  100%  100%
Acido nalidixico (n) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 47
% Sensibilidad ) ) ) ) ) ) ) ; 93,6%

Tabla 27: Evolucion de la sensibilidad de Salmonella spp. en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.
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38
65,8%
38
100%

38
100%

38
100%
38
94,7%
38
100%
38
100%
38
100%
38
97,4%
38
92,1%

584
560
60,9%
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562
95,7%

561
99,5%
561
94,3%
562
97,3%
562
98,2%
562
98,9%
561
99,6%
85
92,9%



RESULTADOS

Aislamientos (n) 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497

Qngréincsii'é?l?dgg 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497
84,9% 81,5% 75% 78,3% 75% 80% 83,7% 79% 73,7%  78,7%

Amoxig/i ' g‘:‘ngllgl\llllg:;'w (n) 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 95,2% 98,206  99,2%

Cefuroxima parenteral (n) 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497
% Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 95.2% 98.2%  99.2%

Cefotaxima (n) 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497
% Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Ol/omslgﬁgm ég)d 53 54 72 60 56 40 43 62 57 497
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

I/O'\g':ni'\bfllﬁdgg 53 54 72 60 55 40 43 62 57 496
73,6% 74,1% 80,6% 58,3% 61,8% 80% 60,5% 69,4% 66,7%  69,6%

ﬁzggg:g: Irilga?) 46 47 54 47 44 38 43 62 56 437
100% 100% 100% 100% 100% 97,4% 93% 98,4% 98,2%  98,6%

Ci &rggﬁgzicliir&g én) 53 52 71 60 56 40 42 62 57 493
100% 100% 98,6% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 99,8%

La:%féﬁz%ﬁil?doaén) 53 52 70 60 56 40 42 62 57 492
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

M&fél'ﬁ?ﬁﬁi?di én) 53 52 70 60 56 40 42 62 57 492
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Cepalsalggrfr']‘;‘;g’sf?s) de f- 53 54 72 60 56 40 42 62 56 495

N° cepas 8 9 18 13 14 8 6 11 14 101
% 15,1% 16,7% 25% 21,7% 25% 20% 14% 17,7% 24,6%  20,3%

Tabla 28: Evolucion de la sensibilidad de H. influenzae en aislamientos en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria \ (afios agrupados).
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RESULTADOS

Aislamientos (n)

Ampicilina (n)
% Sensibilidad

Amoxicilina-
clavulanico (n)
% Sensibilidad

Cefuroxima
parenteral (n)
% Sensibilidad
Cefotaxima (n)
% Sensibilidad

Imipenem (n)
% Sensibilidad

TMP-SMX (n)
% Sensibilidad

Azitromicina (n)
% Sensibilidad

Ciprofloxacino (n)
% Sensibilidad

Levofloxacino (n)
% Sensibilidad

Moxifloxacino (n)
% Sensibilidad

53
53
84,9%
53
100%

53
100%

53
100%
53
100%
53
73,6%
46
100%
53
100%
53
100%
53
100%

54
54
81,5%
54
100%

54
100%

54
100%
54
100%
54
74,1%
47
100%
52
100%
52
100%
52
100%

72
72
75%
72
100%

72
100%

72
100%
72
100%
72
80,6%
54
100%
71
98,6%
70
100%
70
100%

60
60
78,3%
60
100%

60
100%

60
100%
60
100%
60
58,3%
47
100%
60
100%
60
100%
60
100%

56
56

75%
56
100%

56
100%

56
100%
56
100%
55
61,8%
44
100%
56
100%
56
100%
56
100%

40
40
80%
40
100%

40
100%

40
100%
40
100%
40
80%
38
97,4%
40
100%
40
100%
40
100%

43
43
83,7%
43
100%

43
100%

43
100%
43
100%
43
60,5%
43
93%
42
100%
42
100%
42
100%

22
22

77,3%
22
95,5%

22
95,5%
22
100%
22
100%
22
63,6%
22
100%
22
100%
22
100%
22
100%

40
40

80%
40
95%

40
95%
40
100%
40
100%
40
72,5%
40
97,5%
40
100%
40
100%
40
100%

Tabla 29: Evolucion de la sensibilidad de H. influenzae en aislamientos en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.

201

31
31

80,6%
31
96,8%

31
96,8%
31
100%
31
100%
31
80,6%
31
96,8%
31
100%
31
100%
31
100%

26
26

65,4%
26
100%

26
100%
26
100%
26
100%
26
50%
25
100%
26
100%
26
100%
26
100%

497
497

78,7%
497
99,2%

497
99,2%

497
100%
497
100%
496
69,6%
437
98,6%
493
99,8%
492
100%
492
100%



RESULTADOS

Ao 2005 2014-2015
Aislamientos (n) 46 59 48 46 45 44 49 48 33 54
Tetraciclina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 53
% Sensibilidad

28,9% 19%  27,1%  30,4% 24.4% 29,5% 27,1% 10,4%  27,3% 13,2%

Ampicilina (n) 45 59 48 46 45 44 49 48 33 54
% Sensibilidad

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100%

Penicilina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 53
% Sensibilidad

100% 98,3% 100% 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100%

Eritromicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 53
% Sensibilidad

8,9% 10,3% 4,2% 239%  333%  40,9%  33,3% 229%  24,2% 20,8%

Estr;/-'ptRoAr\nl\ilcina 45 58 48 46 45 44 48 48 33 53

0 35,6% 51,7%  29,2% 283%  31,1% 182%  33,3% 18,8%  24,2% 13,2%

Gentamicina(n) 3 7 4 6 3 6 8 8 3 21

% RAN

° 6,7% 12,1% 8,3% 13% 6,7% 13,6% 16,7% 16,7% 9,1% 39,6%

Ciprofloxacino (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 54
% Sensibilidad

73,3% 948%  854% 87% 95,6%  84,1%  83,3% 89,6%  87,9% 92,6%

Vancomicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 54
% Sensibilidad

100% 100% 100% 100% 97,8% 100% 100% 100%  100% 100%

Nitrofurantoina (n) 46 59 48 46 45 44 48 48 33 54
% Sensibilidad

97,8% 98,3% 100% 100% 100% 100% 100% 97,9%  100% 100%

Fosfomicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 53
% Sensibilidad

86,7% 100%  97,9% 100% 100% 100% 100% 100%  100% 100%

Linezolid (n) 6 55 43 41 45 44 48 48 33 53
% Sensibilidad

100% 100%  90,7%  97,6% 97,8% 100% 97,9% 100%  100% 100%

Do?pstom_lgl_ :13 (3) 0 0 0 0 26 44 48 48 33 53

o Sensibilida . ] ; - 100% 100% 100% 100%  100% 100%

Tabla 30: Evolucion de la sensibilidad de E. faecalis en aislamientos en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V (afios agrupados).

202

472
468
23,3%
471
100%
468
99,8%
468
21,8%
468
28,8%
69
14,7%
469
87,6%
469
99,8%
471
99,4%
468
98,5%
416
98,3%
252
100%



RESULTADOS

. Aho U0  cUUo 2015 Total
Aislamientos (n) 46 59 48 46 45 44 49 48 33 30 25 472
To/eotgztﬁlsfglrll% ég) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468

28,9% 19%  271%  304%  244%  295%  27,1%  104%  273% 167% 87%  233%
Ampicilina (n) 45 59 48 46 45 44 49 48 33 30 24 471
% Sensibilidad 100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%
(Zeggﬁgiigi% ég)d 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468
100%  983%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  99,8%
Eritromicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468
7 Sensibilidad 89%  103%  42%  239%  333%  409%  333%  229%  242%  267%  13%  21,8%
Estreptomicina 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468
% RAN 356%  51,7%  292%  283%  31,1%  182%  333%  188%  242%  100% 17.4%  28,8%
Gentamicina(n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468
HRAN 67% 121%  83% 13%  67% 136% 167%  167%  91%  333% 47,8%  14,7%
Ciprofloxacino(n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 24 469
oSensibilidad g0 35 948%  854%  87%  956%  84,1%  833%  89.6%  87.9%  933% 9L7%  87,6%
Vancomicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 24 469
% Sensibilidad 100%  100%  100%  100%  97,8%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  99,8%
Nitrofurantoina(n) 46 59 48 46 45 44 48 48 33 30 24 471
% Sensibilidad 9769  98.3%  100%  100%  100%  100%  100%  97.9%  100%  100%  100%  99.4%
Fosfomicina (n) 45 58 48 46 45 44 48 48 33 30 23 468
“%Sensibilidad 570, 100  979%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  985%
Linezolid (n) 6 55 43 41 45 44 48 48 33 30 23 416
% Sensibilidad
100%  100%  90,7%  97,6%  97,8%  100%  97,9%  100%  100%  100%  100%  98,3%
Daptomicina (n) 0 0 0 0 26 44 48 48 33 30 23 252

aptomicin
% Sensibilidad . ] ] ] 100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%

Tabla 31: Evolucion de la sensibilidad de E. faecalis en aislamientos realizados en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V.
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RESULTADOS

ANO 0[0 0[0]6 0[0 008 009 010 0 0 0 014 0 ota
Aislamientos (n) 34 49 42 46 36 39 61 42 43 36 428
Tetraciclina (n) 34 48 41 46 36 39 59 42 43 35 423

% Sensibilidad
882% | 938% | 976% | 89,1% | 778% | 92,3% 93,2% 97,6% | 90,7% | 100% 92,2%
Ampicilina (n) 34 49 42 46 36 38 59 42 43 35 424
% Sensibilidad
2,9% 8,2% 11,9% 2,2% 139% | 15,8% 6,8% 11,9% | 9,3% 2,9% 8,5%
Penicilina (n) 34 49 42 46 36 38 59 42 43 35 424
% Sensibilidad
2,9% 8,2% 11,9% 2,2% 13,9% | 15,8% 6,8% 11,9% | 9,3% 2,9% 8,5%
Oxacilina (n) 34 49 41 46 36 39 60 42 43 36 426
% Sensibilidad
97,1% | 939% | 100% | 76,1% | 100% | 87.2% 91,7% 952% | 86% 94,4% 91,8%
Cefazolina (n) 34 49 41 46 36 39 60 42 43 36 426
% Sensibilidad
97,1% | 939% | 100% | 76,1% | 100% | 87,2% 91,7% 952% | 86% 94,4% 91,8%
TMP-SMX (n) 34 48 41 46 36 38 60 42 43 35 423
% Sensibilidad
100% 100% 100% 100% 100% | 97,4% 100% 100% | 100% 100% 99,8%
Eritromicina (n) 34 49 42 46 36 39 60 42 43 35 426
% Sensibilidad
824% | 816% | 831% | 826% | 861% | 89,7% 85% 83,3% | 81,4% | 82,9% 84,3%
Clindamicina (n) 34 48 42 46 36 39 60 42 43 35 425
% Sensibilidad
97,1% | 938% | 952% | 957% | 100% | 97.4% 85% 88,1% | 83,7% | 88,6% 97,4%
Gentamicina (n) 34 49 41 46 36 39 59 42 43 36 425
% Sensibilidad
971% | 959% | 951% | 89,1% | 100% | 94,9% 98,3% 952% | 97,7% | 100% 96,2%
Ciprofloxacino (n) 34 49 42 46 36 38 60 42 43 35 425
% Sensibilidad
97,1% 98% 97,6% | 913% | 972% | 92,1% 95% 952% | 90,7% | 91,4% 94,6%
Vancomicina (n) 34 49 41 46 36 38 60 42 43 36 425
% Sensibilidad
100% 98% 951% | 97,8% | 100% | 100% 100% 97,6% | 100% 100% 98,8%
Linezolid (n) 5 46 42 46 36 37 59 42 43 36 392
% Sensibilidad
100% | 97,8% | 97,6% | 97,8% | 100% | 100% 100% 97,6% | 100% 100% 99%

Tabla 33: Evolucion de la sensibilidad de S. aureus en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V (afios agrupados).
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RESULTADOS

ANO 0[0 006 00 008 009 010 0 0 0 014 0 ota
Aislamientos (n) 34 49 42 46 36 39 33 28 42 43 36 428
To/etgacu;g_rll% (g) 34 48 41 46 36 39 31 28 42 43 35 423

0 >ensibriica 88,2% = 93,8% | 97,6% & 891% 77.8% 923% | 932% & 92,9% | 97.6% | 90,7% & 100% @ 92,2%
Ampicilina (n) 34 49 42 46 36 38 31 28 42 43 35 424
% Sensibilidad

29% | 82% | 11,9% | 22% | 13,9% | 158% | 65% | 71% | 119% | 93% | 29% 8,5%

Penicilina (n) 34 49 42 46 36 38 31 28 42 43 35 424

% Sensibilidad
29% | 82%  11,9% | 22% | 139% | 158% | 65% | 7% 11,9% | 93% | 29% 8,5%

Oxacilina (n) 34 49 41 46 36 39 29 26 42 43 36 426

% Sensibilidad
97,1% | 939% | 100% & 76,1% | 100% | 87,2% | 90,6% & 92,9% | 952% 86% | 94,4% 91,8%
ge;aZO!Lr];’:} d(nc)]| 34 49 41 46 36 39 29 26 42 43 36 426

0 Sensibiiica 97,1% = 939%  100% = 761% 100% | 87,2% & 90,6% & 929% @ 952% | 86% | 944% |  918%
I/l\/éP-S_i\él_??d(ng 34 48 41 46 36 38 32 28 42 43 35 423

© Sensiviiica 100%  100% & 100% | 100% | 100% & 97,4%  100% 100%  100% | 100% | 100% | 99.8%

Eritromicina (n) 34 49 42 46 36 39 24 27 42 43 35 426
% Sensibilidad
824% | 816% | 881% 826% 86,1% | 89,7% 75% | 964% @ 83,3% | 81,4% | 829% 84,3%
Col/ingam_ig_ilr_lg (dn) 34 48 42 46 36 39 32 28 42 43 35 425
0 Sensibriica 97,1% = 938% = 952%  957% | 100% & 974% | 781% | 92,9% & 881% & 837% | 88,6% 92%
Ci/enstam_lgl_iyg (g) 34 49 41 46 36 39 31 28 42 43 36 425
© ensibiiida 97,1% @ 959% | 951% & 89,1% 100% | 94,9%  96,8% A 100% | 952% 97.7% | 100% 96,2%
Ci Osrgﬂoxzt_:li_r&o Ofn) 34 49 42 46 36 38 32 28 42 43 35 425
o Sensibilida 97.1% 98% = 976% @ 913% @ 972% | 92,1% | 96,9% | 92,9% & 952% | 90,7% | 91,4% 94,6%
Vojngom_igilr]g ((;1) 34 49 41 46 36 38 32 28 42 43 36 425

0 ensibiiica 100% | 98% 951% & 97,8% 100% 100% | 100% | 100%  97,6% | 100% 100% | 98,8%

Linezolid (n) 5 46 42 46 36 37 31 28 42 43 36 392
% Sensibilidad

100% & 97,8% | 97,6% & 97,8% & 100% | 100% | 100% | 100% | 97,6% | 100% | 100% 99%

Tabla 34: Evolucion de la sensibilidad de S. aureus en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.
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RESULTADOS

2005 2006 2010 2011 2012 2014 2015
Aislamientos (n) 43 23 20 31 27 18 13 14 8 14 13 224
Penicilina (n) 21 23 20 86
! ina
% Sensibilidad 488%  391%  80% 53,5%
F(’;nslcﬂlngl\_{j(g) 31 27 18 13 14 8 14 13 138
o Sensibifica 516% 481% 556%  385% @ 643% 37.5%  429% = 846%  52.9%
F:);-‘néc"'r_‘g I% (8) 31 27 18 13 14 8 14 13 138
o Sensibifica 100%  100% = 944%  100% = 100%  75% = 714% = 100% = 94.9%
% | 0% 0% 5,6% 0% 0% 5% | 143% 0% 3.6%
” 'S“\/'C?b_(lr%I ; 38 23 19 31 26 18 11 14 8 13 13 214
0 Sensibriida 947% | 957% @ 100% = 96,8% = 962% = 889% = 100% = 92.9% = 875% = 692% | 846% | 93.0%
%/ef; fOXLfT;% (f&) 38 22 20 30 25 17 11 14 8 14 11 210
0 Sensibriida 658%  636%  90% | 633% @ 52% | 824%  545% @ 857%  50% | 57,1% @ 100% | 68,6%
Cefotaxima (n) 43 23 20 31 27 18 11 14 8 14 13 .
: im
% Sensibilidad 953% | 100% = 100% = 100% = 100% = 100% = 100% = 100% = 87.5% = 857% | 100% | 97.7%
% | 4.7% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0.9%
Imipenem (n) 38 23 20 30 24 18 11 14 8 13 13 215
! lem
% Sensibilidad 805% 91,3%  100%  833%  75%  889%  100% = 929%  75%  615% 923%  86,8%
TMP-SMX (n) 3 23 20 31 27 18 12 14 8 14 13 P
P SM
6 Sensibilidad 558% 91,3%  75%  613% 593%  667%  50%  786%  75%  57,1%  846%  66,8%
Eritromicina (n) 43 23 20 31 27 18 13 14 8 14 13 224
: icin
% Sensibilidad 651% 609%  80%  581%  556% 611% = 30.8%  50%  50%  643% @ 84.6%  61.2%
Azitromicina (n) 43 23 20 31 27 18 13 14 8 14 13 o
rtromicin
b Sensibilidad 651% 609%  80%  581%  556% 611% = 30,.8%  50%  50%  643% @ 84.6%  61.2%
Clindamicina (n) 42 22 20 30 27 18 13 14 8 14 13 291
% Sensibilidad 78,6%  59,1% = 950% = 60,0% 593% = 611% @ 462%  50%  625% @ 78,6%  769%  67,4%

Tabla 39: Evolucion de la sensibilidad de S. pneumoniae en aislamientos realizados en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V.
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RESULTADOS

Aislamientos (n) 43 43 58 45 35 224
Penicilina (n) 43 43 86
% Sensibilidad 48,8% 58,1% 53,5%
Penicilina V (n) 58 45 35 138
% Sensibilidad 50% 533%  57,1%  52,9%
% Sensibilidad %4535 13
100% 97,8% = 82,9%  94,9%

% | 0% 2,2% 11,4% 3,6%

" Qe'\rfsfbi(ﬂéad 38 42 57 43 34 214
94,7% = 97,6% | 96,5% 93% 79,4% 93%

Co/sfg gﬁ;lbm éz) 38 42 55 42 33 210
65,8% = 762% | 582% @ 762% = 69,7%  68,6%

gf?etsglbrn?dgg 43 43 58 43 35 222
95,3% = 100% 100% 100% 91,4% = 97,7%

% | 4,7% 0% 0% 0% 0% 0,9%

O'/Omslsssnlm égzj 38 43 54 43 34 212
895%  953%  79,6% 93% 76,5%  86,8%

oT/ol\/éZn?mf.(dgg 43 43 58 44 35 223
55,8%  83,7%  60,3% = 659% = 714%  66,8%

E(;;tggg:gmg a(g) 43 43 58 45 35 224
651%  69,8% = 56,9%  489% = 68,6% = 612%

Aoioitsrggiigiilr;ga(g) 43 43 58 45 35 224
651%  69,8%  56,9% = 489% = 68,6% = 612%

C(!/:)ng;f;igiil?gag”) 42 42 57 45 35 221
78,6%  762%  59,6% = 533% = 74,3%  67,4%

L&/gl;'sgzmz(dn) 43 43 57 40 35 218
100%  100% 100% 100% 100% 100%

M(;)Xge'g;%'ﬂmz én) 43 43 57 42 35 220
100%  100% 100% 100% 100% 100%

Vancomicina (n) 38 41 56 43 34 212

6 o
% Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 40: Evolucidn de la sensibilidad de S. pneumoniae en aislamientos realizados en la
poblacion pediatrica del Area Sanitaria V (afios agrupados).
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RESULTADOS

43 RELACION ENTRE EL CONSUMO DE
ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
EXTRAHOSPITALARIO Y LA EVOLUCION DE LA
SENSIBILIDAD BACTERIANA EN LA POBLACION
PEDIATRICA DEL AREA SANITARIA V.

A continuacion, se exponen las relaciones estadisticamente significativas y/o con
relevancia clinica halladas entre el consumo de los grupos de antimicrobianos y la sensiblidad de
las bacterias estudiadas. Para mejorar la visualizacion de las relaciones y observar el paralelismo
entre consumo Y resistencias, en las figuras se expresa el porcentaje de cepas no sensibles (como

indicador inverso de la sensibilidad).

Existe una correlacion significativa entre el consumo de antimicrobianos del grupo JO1D
(otros B-lactamicos) y la sensibilidad de E. coli a cefalotina (Rho de Spearman -0,695; p = 0,018)
y a cefazolina (Rho de Spearman -0,627; p = 0,039). En la figura 161 se observa el paralelismo
entre la disminucion del consumo del grupo JO1D y sus subgrupos y un descenso del nimero de
cepas de E. coli no sensibles a cefazolina (20,2% en 2005; 10,7% en 2014).
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Figura 161: Relacion entre el consumo del grupo JO1D y subgrupos y la sensibilidad de
E. coli a cefazolina.

En la figura 162 se observa paralelismo entre la disminucion y posterior aumento del
consumo del grupo JOL1E y trimetoprim-sulfametoxazol y la evolucién de las cepas de E. coli no

sensibles a dicho antimicrobiano, si bien no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
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Figura 162: Relacién entre el consumo del grupo JO1E y trimetoprim-sulfametoxazol
(JO1EEO1) y la sensibilidad de E. coli a trimetoprim-sulfametoxazol.

En el estudio de la relacion consumo-resistencia de Salmonella spp., no se hallaron
correlaciones estadisticamente significativas, pero se observa que los afios con menor consumo
del grupo JO1D y de cefalosporinas de segunda generacion (JO1DC) coinciden con un menor

numero de aislamientos de cepas de Salmonella spp. no sensibles a cefuroxima (figura 163).
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Figura 163: Relacion entre el consumo del grupo JO1D y JO1DC vy la sensibilidad de
Salmonella spp a cefuroxima.

Existe una correlacion significativa entre la sensibilidad de H. influenzae a azitromicina
y el consumo de antimicrobianos macrélidos (JO1FA; Rho de Spearman -0,862; p = 0,001) y el

consumo de azitromicina (Rho de Spearman -0,829, p = 0,002) (figura 164).
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Figura 164: Relacion entre el consumo de JO1FA vy principales principios activos y la
sensibilidad de H. influenzae a azitromicina.

En el estudio de las correlaciones entre consumo-resistencias en S. aureus, se observo una
correlacion significativa entre la sensibilidad de S. aureus a ciprofloxacino y el consumo
fluoroquinolonas (JOLMA; Rho de Spearman -0,856; p = 0,001) (figura 165). Se observa también
que el pico de aumento de consumo del grupo JO1FA y los principales macrolidos va seguido de
un posterior aumento de cepas de S. aureus no sensibles a eritromicina, sin observar una

correlacion significativa (figura 166).

6
1/8\ 14
&5
S g
o
<4 10 3
5
8

a3 2
pa 6 2
S 2 g
: . 8
w
5* 2
O

0 0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

S. aureus no sensible a ciprofloxacino (%)
e CONSUMO JOIMA

Consumo Ciprofloxacino

Figura 165: Relacion entre el consumo de JO1M vy ciprofloxacino y la sensibilidad de S.
aureus a ciprofloxacino.
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Figura 166: Relacion entre el consumo de JO1FA vy principales principios activos y la
sensibilidad de S. aureus a eritromicina.

No se observaron correlaciones significativas en el analisis de los grupos y subgrupos
terapéuticos de antimicrobianos y la evolucion de la sensibilidad de S. pyogenes, E. faecalis y S.

pneumoniae.
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5.1 APORTACION DE NUESTRO ESTUDIO

El presente estudio nos permite conocer el consumo de antimicrobianos en la poblacion
pediatrica del Principado de Asturias, asi como las bacterias aisladas con mas frecuencia en la
poblacion pediatrica de nuestro entorno y su sensibilidad a los antimicrobianos.

El conocimiento de ambos aspectos es de suma importancia e interés en la practica clinica
diaria del pediatra. En primer lugar, el conocimiento detallado del consumo de antimicrobianos
permite reflexionar sobre los factores determinantes de su prescripcion, aplicar estrategias de
mejora en la utilizacion de este grupo de medicamentos, evaluar las politicas educativas dirigidas
a profesionales de la salud y a los pacientes, y conocer la presién que su uso ejerce sobre la

aparicion de resistencias bacterianas.

En segundo lugar, el profesional médico debe conocer los niveles de resistencias
bacterianas, en base a datos cientificos, actualizados y referidos al medio del paciente para una

buena adecuacion de los tratamientos antimicrobianos empiricos.

El conocimiento de la realidad de nuestro entorno es el paso previo para la reflexion y
concienciacion sobre el problema de las resistencias bacterianas, para posteriormente poder
establecer lineas de actuacion para reducir el volumen de las prescripciones y mejorar el patron
de uso de los antimicrobianos, con el fin Gltimo de favorecer la contencion de la resistencia

bacteriana.

5.2 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

5.2.1 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
EXTRAHOSPITALARIO

El consumo medio de antimicrobianos de uso sistémico en &mbito extrahospitalario en la
poblacion pediatrica del Principado de Asturias fue de 19,32 DHD, con un aumento del 29,1% a
lo largo del periodo de estudio (16,08 DHD en 2005; 20,76 DHD en 2015). Como se ha presentado
en la introduccion, en el mismo periodo de tiempo el consumo de antimicrobianos en ambito
extrahospitalario en Espafia, experimentd un aumento del 15%, pasando de 19,3 DHD a 22,2
DHD en 2015 (16). Nuestra poblacion ha presentado, por tanto, un consumo algo inferior al del
conjunto de la poblacion espafiola, pero con una velocidad de aumento mas llamativa. A
continuacion, analizaremos los aspectos mas importantes de este problema, desde los factores que

condicionan la prescripcion, hasta la variabilidad y el patrén de uso de antimicrobianos.
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5.2.1.1 Condicionantes de la prescripcion de antimicrobianos en ambito

extrahospitalario

En la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V, mas del 98% del consumo de
antimicrobianos se produjo a nivel extrahospitalario, cifra ain superior a los datos estimados en
el conjunto de la poblacion espafiola, en torno al 90%. ElI 80% de las prescripciones
extrahospitalarias de antimicrobianos se realizan para infecciones respiratorias y
pararrespiratorias. En el conjunto de la poblacion, la faringoamigdalitis aguda es en el proceso
infeccioso para el que mas veces se prescriben antimicrobianos. En la poblacién pediatrica, la
principal indicacién de antimicrobianos son las infecciones respiratorias altas (casi 60%), seguido

de la otitis media aguda (20%) y de las infecciones de las vias respiratorias bajas (55).

La prescripcion de un antimicrobiano en atencion primaria se realiza la mayoria de las
veces de manera empirica; el médico ha de apoyarse en la etiologia mas probable del cuadro, en
la sensibilidad esperada de los patdgenos mas frecuentemente involucrados en el proceso, en los
resultados clinicos previsibles del antimicrobiano, seglin su eficacia y tolerabilidad, en la
comodidad posoldgica, en la duracién y en el coste econémico. Ha de tener en cuenta ademas la
edad del paciente, su estado, la comorbilidad asociada, la evolucion de la enfermedad y la
motivacion para el cumplimiento terapéutico (55). En un estudio realizado a nivel nacional a
pediatras espafioles se observd un cambio en los criterios de eleccion de la antibioterapia empirica,
con una mayor preponderancia de la eficacia terapéutica sobre la tolerabilidad y seguridad del

medicamento, respecto a un estudio similar realizado una década antes (9).

Sin embargo, muchos otros factores extrinsecos condicionan el complejo acto de la
prescripcion de un medicamento, como son la interaccién del médico con la administracion

sanitaria, con la industria farmacéutica y con los pacientes:

- En Espafa, tradicionalmente, la administracion sanitaria es vista como un elemento
fiscalizador, insensible a los problemas a los que se enfrenta dia a dia el clinico. La
incentivacion por una buena calidad de prescripcion es poco frecuente y los profesionales se
sienten a menudo observados y controlados, lo que crea una situacion de desarraigo que es

aprovechada indirectamente por la industria farmacéutica (56).

- Lainfluencia de la industria farmacéutica sobre la prescripcion no se explica sélo a través de
la informacién que facilita, sino también a través de vinculos personales con los médicos que
se refuerzan a menudo con obsequios, lo que provoca un cambio en el comportamiento
prescriptor (56). Ademas, en el ambito de los antimicrobianos, la industria farmacéutica no
ha percibido el problema de las resistencias bacterianas como consecuencia de la excesiva
presion de mercado de los antibidticos ya comercializados, sino como un estimulo para la

investigacion de nuevas moléculas, lo que puede aumentar la presion sobre los profesionales
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y sobre la poblacién para un consumo irracional (57). En nuestro estudio, el uso concentrado
en determinados afios de ciertos antimicrobianos, inhabituales en pediatria (como ofloxacino
en 2006 o cefprozilo entre 2005 y 2007) y el predominio de ciertos grupos de antimicrobianos
en determinadas areas (como la prescripcion cefalosporinas de primera generacion en el Area
VI o las de tercera generacion en el Area VII) puede explicarse, en parte, a la influencia que
ejerce la industria farmacéutica sobre el habito prescriptor de los pediatras.

- La prescripcién se ve condicionada también por la percepcion que tiene el médico de las
expectativas de sus pacientes; se estima que entre un 10-30% de las prescripciones médicas
estan inducidas por los usuarios. En la relacion médico-paciente influye también la presion
asistencial que soporta el clinico, que puede ocasionar la sustitucién de un diagnostico por la
prescripcion de un medicamento (56). El principal factor asociado a la prescripcion de
antimicrobianos es la frecuentacion en la consulta de atencién primaria (58). En un estudio
reciente realizado a través de la red de pediatras centinela de la Asociacion Espafiola de
Pediatria de Atencion Primaria (PAPenRed) se observé que el riesgo de prescripcién de
antibidticos y de solicitud de pruebas complementarias es el doble entre los pacientes
hiperfrecuentadores moderados y el triple entre los hiperfrecuentadores extremos respecto a

los no hiperfrecuentadores (59).

5.2.1.2 Situacién del consumo de antimicrobianos en Espafia

Como se ha visto previamente, el proyecto ESAC revela que el consumo de
antimicrobianos en ambito extrahospitalario en Espafia alcanz6 en 2016 la cifra de 22,2 DHD, lo
que sitla a nuestro pais en una posicion media (112 de 29) en la lista de paises europeos
participantes. En el afio 2016, la distribucion del consumo de los principales grupos de
antimicrobianos en el conjunto de la poblacion espafiola fue: JO1C, 64,4%; JO1M, 10,6%; JO1F,
10,5%; JO1D, 7,8% (16).

De entrada, observamos una diferente distribucion de los principales grupos terapéuticos
en la poblacion pediatrica asturiana: JO1C, 82,4%; JO1F, 9,4%; JO1D, 7%; JO1M, 0,07%. El
consumo de B-lactamicos alcanza un porcentaje de consumo 18 puntos superior al observado en
la poblacion general espafiola. EI consumo de quinolonas es aun escaso en pediatria, y esta por
detras del consumo de tetraciclinas, sulfonamidas y otros antibacterianos. El porcentaje de
consumo de macroélidos y cefalosporinas es similar al de la poblacion espafiola. El patron de uso
de antimicrobianos se discutird més a fondo posteriormente, una vez comentados distintos
estudios que analizan el consumo de antimicrobianos en distintas regiones de la geografia

espariola.
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Castilla y Ledn es la Comunidad Auténoma de Espafia donde mas se ha analizado el

consumo de antimicrobianos en la poblacion general en los Gltimos 20 afios.

En la provincia de Valladolid, Pastor Garcia et al describen un consumo medio de
antimicrobianos entre 1996 y 2000 de 22,5 DHD, con una tendencia descendente en el Gltimo afio
en las seis areas geogréficas estudiadas y con una variabilidad de casi 6 DHD entre las areas de
mayor y menor consumo. En todas las areas el consumo de amoxicilina fue superior al de
amoxicilina-clavulénico. Se observé una amplia variabilidad en el analisis del consumo de los

macrolidos (60).

Diaz et al observan un consumo medio en el conjunto de la poblacion de Zamora de 19,42
DHD, con un descenso a lo largo del periodo de estudio de 20,45 DHD en 1996 a 18,90 DHD en
2005. Destacan un aumento del consumo del grupo de las penicilinas (a expensas de un
incremento del 59% en el uso de las penicilinas asociadas a inhibidores de las B-lactamasas) y del
45% del consumo de las fluoroquinolonas. Durante los primeros afios del estudio, el consumo de
amoxicilina fue superior al de amoxicilina-clavulanico, invirtiéndose esta relacion a partir del afio
2003 (61).

Ripoll et al detectan en la provincia de Avila un consumo de antimicrobianos de 26,91
DHD en la poblacion general en el afio 2005. Destacan una variabilidad de hasta 26,7 DHD entre
las distintas Zonas Béasicas de Salud y un consumo en zonas rurales mas del doble que en las

zonas urbanas. Predominé el consumo de amoxicilina-clavulanico sobre el de amoxicilina (62).

En la provincia de Segovia, Pinilla et al describen un consumo medio en la poblacion
general de 18,06 DHD entre los afios 1999-2007, con un aumento importante del consumo de
amoxicilina-clavulanico, que supera al de amoxicilina en los Gltimos afios del periodo de estudio
(63). Miguélez et al observan posteriormente en esta provincia un consumo medio referido
exclusivamente a la poblacion adulta de 14,17 DHD entre 2007 y 2011, con una disminucion del
3,2% a lo largo del periodo de estudio. EI consumo de quinolonas supuso el 10% de las
prescripciones. En su estudio, todos los afios, el consumo de amoxicilina-clavulanico ya fue

superior al de amoxicilina, con una razén media de 1,12 (64).

Observando otras comunidades autonomas, en Catalufia se ha descrito un consumo de
antimicrobianos de 18,78 DHD en el afio 2007, si bien Catalina Serna et al detectaron en la
provincia de Lérida un consumo superior, de 23,5 DHD, en la poblacion general ese mismo afio,
con un predominio del uso de amoxicilina-clavulanico sobre el de amoxicilina. Observaron
asimismo, un aumento del consumo entre los afios 2002 y 2007 de medicamentos de amplio

espectro, especialmente de amoxicilina-clavulanico y quinolonas (65).

Centrandonos en nuestra Comunidad Auténoma, Yafiez Gémez analizé el consumo de

antimicrobianos en la poblacion adulta del Area Sanitaria IV entre los afios 1994-1995. Si bien
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no podemos establecer comparaciones de manera global con la situacién actual porgue se trata de
andlisis pormenorizado de las DHD consumidas de cada farmaco del grupo J, podemos indicar
que el consumo de amoxicilina y amoxicilina-clavulanico en la poblacion adulta se situaba por

entonces en 3,96 y 3,01 DHD, respectivamente (66).

Posteriormente, Iglesias Carbajo et al estudiaron el consumo del grupo JO1 en el conjunto
de la poblacién asturiana en el afio 1998. De las 18,58 DHD alcanzadas, el 52,5% fueron
prescripciones de B-lactdmicos (amoxicilina-clavulanico 4,53 DHD; amoxicilina 4,52 DHD), el
19,9% de macrolidos, el 11,2% de quinolonas y el 7,6% cefalosporinas (especialmente de segunda
y tercera generacion). Ya alertaban en dicho momento de un alto consumo global de
antimicrobianos en nuestra Comunidad y de un uso injustificado de farmacos, por entonces de

reciente aparicion, como las fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacién (67).

Disponemos de dos estudios realizados mas recientemente en el Principado de Asturias.
Por un lado, el Dr. Rodriguez Alvarez estudid el consumo de antimicrobianos en atencion
primaria en el Area Sanitaria 111 en el periodo 2004-2014. Observ6 un consumo medio de 20,56
DHD, con un aumento del 26,1% a lo largo del estudio, a expensas de un aumento del consumo
de B-lactdmicos y quinolonas, que contrasta con un descenso del consumo de macrélidos. El
consumo de amoxicilina-clavulanico fue todos los afios muy superior al de amoxicilina, mas del
doble en los ultimos afios. Destaca una amplia variabilidad segun las diferentes Zonas Basicas de

Salud, siendo superior en las semi-rurales respecto a las urbanas (68).

La Dra. Sanchez Nufiez estudié el consumo de antimicrobianos en &mbito
extrahospitalario y el gasto terapéutico asociado en el conjunto de la poblacion asturiana entre
2006 y 2015. Describe un consumo medio global de 23,39 DHD (20,69 DHD en prescripciones
realizadas en atencion primaria 'y 2,96 DHD en las realizadas en atencion especializada), con un
aumento del 12,6% a lo largo del periodo de estudio. Al igual que en el estudio anterior, el
consumo de amoxicilina-clavulanico fue mas del doble que el de amoxicilina y el consumo global

de antimicrobianos fue mayor en las éareas rurales (53).

5.2.1.3 Situacién del consumo de antimicrobianos en pediatria

Un grupo de investigacion, liderado por M.E. Vazquez Fernandez, ha venido observando
el consumo de antimicrobianos en la poblacion pediatrica en la comunidad autonoma de Castilla
y Leon desde inicios del siglo XXI. Observaron un consumo alto de antimicrobianos entre los
afios 2001 y 2005 (21,21 DHD), con un pico de consumo de 25,05 DHD en 2003, y un aumento
de consumo de las penicilinas asociadas a inhibidores de las B-lactamasas (69). Destacan

diferencias de consumo de hasta 8,33 DHD entre las distintas areas sanitarias de Castilla'y Ledn,
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gue siguen un patron geografico, con mayor consumo en las areas situadas al norte de la
comunidad. Atribuyen este patrén a la climatologia, que podrian provocar una mayor incidencia
de procesos infecciosos respiratorios en las areas del norte (70). En el andlisis por tipo de &rea,
observaron que el consumo de antimicrobianos era superior en la zona rural que en la urbana.
(71,72). Los autores continuaron el estudio hasta 2010 y destacan un aumento de la prescripcion
de antimicrobianos hasta 2007, con un descenso progresivo y continuo hasta 2010, alcanzando
ese afio la cifra mas baja de consumo (18 DHD). En esta segunda fase del estudio, se observa un
aumento de consumo de penicilinas de amplio espectro, que supera y se aleja progresivamente
del de penicilinas asociadas a inhibidores de las pB-lactamasas, y un descenso de consumo de
cefalosporinas y macrolidos. Concluyen que han apreciado un mejor uso de los antimicrobianos
gracias a una mayor concienciacion entre los profesionales y los usuarios (72). ElI consumo de
penicilinas asociadas a inhibidores de B-lactamasas implicé el 32,62% del gasto sanitario en
antimicrobianos, en cambio el gasto asociado al consumo de penicilinas de amplio espectro fue

escaso, pese a ser el grupo mas prescrito (73).

Al tratarse de un analisis realizado sobre una poblacién pediatrica extensa y a lo largo de
un periodo de estudio de 10 afios, podemos establecer comparaciones con nuestro estudio. En
primer lugar, si bien en Castilla y Ledn se ha observado un descenso del consumo de
antimicrobianos en la poblacion pediatrica desde el afio 2007, en nuestra Comunidad Auténoma
el consumo, de manera global y en cada area sanitaria, ha mostrado una tendencia ascendente a
lo largo del periodo de estudio. En ambas poblaciones se observa un cambio en el patrén de uso
de los dos principales antimicrobianos, con un predominio de amoxicilina sobre amoxicilina-
clavulanico a partir de 2005 en Castilla y Ledn y mas tardio, en 2012, en nuestra poblacién.
Nuestra comunidad vecina ha observado una disminucién del consumo de cefalosporinas, al igual
que nuestra poblacion, y de macrélidos (72). EI consumo de macroélidos en la poblacion pediatrica

asturiana, en cambio, ha aumentado de manera alarmante.

Existen escasos estudios sobre el consumo de antimicrobianos en nifios en nuestra
Comunidad Auténoma. La Dra. Suarez ha descrito en el Area Sanitaria V' un consumo de 16,15
DHD en patologias respiratorias en el afio 2011, si bien hemos de tener en cuenta que su estudio
se refiere a las prescripciones asociadas a los codigos CIAS vinculados a las consultas de pediatria
de atencién primaria. Se prescribieron antibiéticos en el 22,9% de los procesos respiratorios
(45,5% amoxicilina; 37,8% amoxicilina-clavulanico) (74). El porcentaje de prescripcion de
antibioticos en patologias respiratorias en la edad pediatrica es aln superior en otras areas; asi

alcanza el 34% en Aragon (75).
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A raiz de los resultados presentados en nuestro trabajo y de los datos previamente
comentados en el global de la poblacion espafiola y en diferentes regiones de la geografia,
dedicaremos a comentar en las siguientes lineas dos aspectos que nos han Ilamado especialmente
la atencion: los cambios en el patron de consumo y la variabilidad del consumo de

antimicrobianos.

5.2.1.4 Patrén de consumo de los antimicrobianos

En diversos estudios realizados entre los afios 1995 y 2005 (60,61), se observa un
descenso del consumo de antimicrobianos, similar al presentado en el conjunto de la poblacion
espanola (16,22,23) y que responde al esfuerzo inicial tras percatarse del elevado consumo de
antimicrobianos en Espafia cuando se empezaron a realizar estudios de utilizacion de
medicamentos y ser conscientes de la presion que el mal uso de los antibioticos ejerce sobre la
aparicion de las resistencias bacterianas. Sin embargo, estos esfuerzos iniciales se han visto
disuadidos por la fuerza del paso del tiempo y desde entonces se han comunicado estudios en
diferentes areas geogréaficas que alertan del aumento del consumo de antimicrobianos que
alcanzan valores incluso superiores a los documentados a principios de los afios 90
(53,62,63,65,68).

Hemos observado en nuestra la poblacion la misma tendencia. EI consumo de
antimicrobianos en el conjunto de la poblacion pediatrica del Principado de Asturias ha
aumentado un 29,1%. Todas las &reas sanitarias reflejan una tendencia evolutiva ascendente, pero
es mas marcada en las areas del Este del Principado de Asturias (VI, VII, VIII) y menos en las
areas centrales y con mas poblacion pediatrica, IV y V. Es especialmente Ilamativo el aumento
de consumo del Area VIII, que ha pasado de 12,92 DHD en 2005 a 25,1 DHD en 2015 (aumento
del 94,3%). El area V presume de ser el area con menor aumento del consumo de antimicrobianos,
y aun asi es del 15,2%, muy similar al experimentado por el conjunto de la poblacién espafiola en

el mismo periodo de tiempo (16).

En nuestro estudio hemos observado un descenso de consumo de antimicrobianos en el
conjunto de la poblacién asturiana y en todas las areas en el afio 2012 (salvo en el Area VI, que
ocurrio en el 2013). Este comportamiento ya ha sido apreciado por otros autores (53,68) y
coincide, curiosamente, con la implantacion del Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de
medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la
calidad y seguridad de sus prestaciones. A raiz de estos datos, hemos de cuestionarnos sobre el
grado de adecuacion de las prescripciones de antibi6ticos en la sospecha de procesos infecciosos

de origen bacteriano y la influencia de otros intereses de origen comercial y/o econémico.
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En los estudios comentados previamente se observa, en general, que a la vez que aumenta
el consumo de antibidticos, aumenta la prescripcién de antimicrobianos de amplio espectro.
Merece un comentario especial la relacion que experimenta amoxicilina / amoxicilina-
clavulanico, por tratarse de los dos principios activos mas prescritos y por observar el mismo
comportamiento en distintas areas geograficas: el aumento del consumo de ambos
antimicrobianos, pero si bien, amoxicilina era el antibiético predominante en los afios 90, el
aumento ha sido méas acusado para amoxicilina-clavuléanico, que supera y se distancia
progresivamente de amoxicilina desde los primeros afios del siglo XXI (22,23,53,60-68). Una
nota de prensa de la AEMPS en 2006 sobre el riesgo de hepatotoxicidad con el uso de amoxicilina-
clavulénico (76) pudo contener inicialmente y de forma parcial el consumo de este antibidtico,
pero ha aumentado de manera vertiginosa en los Ultimos afios y ya alcanza cerca del 60% del total
del consumo de antimicrobianos en la poblacion global espafiola (16).

En la poblacién adulta, este comportamiento se puede explicar en parte por el incremento
de contribucién de las presentaciones con mayor concentracién de principio activo. En el afio
2000, las presentaciones de amoxicilina-clavulanico de 875 mg (referidos a amoxicilina)
representaban mas del 22% del total de envases dispensados y no se dispensd nhinguna
presentacién de 1.000 mg. En cambio, en el afio 2008, el 36% de los envases dispensados de

amoxicilina-clavulanico eran de 875 mg y el 11% de 1.000 mg (77).

En pediatria, hemos observado tanto en nuestra poblacién como en otros estudios
(69,70,74), un nuevo cambio en la relacion de amoxicilina / amoxicilina-clavulanico, con un
predominio del primer antibiético en los Gltimos afios, lo que parece responder mejor a la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas pediatricas. Sin embargo, el consumo de
amoxicilina-clavulanico es ain muy alto (superior al de amoxicilina en el analisis global de los
11 afios) teniendo en cuenta que constituye la segunda indicacion en la mayoria de las infecciones

bacterianas en la edad infantil, habitualmente respiratorias y pararrespiratorias, tras amoxicilina.

El grupo JO1F (macrolidos, lincosamidas y estreptograminas) fue el segundo en
frecuencia consumido por la poblacion pediatrica asturiana (1,81 DHD, lo que representa el
9,38% del total de consumo de antimicrobianos). Este grupo esta representado mayoritariamente
por dos principios activos: claritromicina (JOLFAO09) y azitromicina (JO1FA10). Si bien el
consumo de claritromicina en nuestra poblacion ha disminuido en un 36,8%, es especialmente
Ilamativo el aumento del consumo de azitromicina, del 136,4%, mas acusado en los Gltimos cinco
afios del estudio. EI consumo de azitromicina es predominante en el grupo de macrélidos desde
el afo 2009 y en 2015 llegd a ser 3,25 veces superior al de claritromicina. Este comportamiento
ya ha sido documentado en nuestra Comunidad Auténoma (53,68) y en la poblacion espafiola
(22,23,77). El liderazgo de la azitromicina es ain méas acusado si tenemos en cuenta el menor N°

DDD necesarias por curso de tratamiento (77).
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Los macrolidos, ademas de su accion antibacteriana, pueden presentar cierto efecto
antiinflamatorio e inmmunomodulador, explicado por una disminucion de la actividad de las
células inmunitarias, citoquinas y moléculas de adhesion. En los Gltimos afios se ha estudiado
extensamente su papel en diferentes enfermedades de caréacter inflamatorio cronico, lo que ha
provocado un aumento muy llamativo del consumo de este grupo terapéutico. Sin embargo, a
pesar del aparente beneficio clinico que parecen aportar, los resultados publicados hasta la fecha
son controvertidos e insuficientes para confirmar o rebatir el uso a largo plazo de estos farmacos
(78,79). Ademas, no podemos olvidar que, como todo medicamento, tienen una serie de efectos
adversos, que si bien la mayoria de las veces son leves, frecuentemente molestias
gastrointestinales, se han descrito efectos graves e incluso mortales (80). En un reciente informe
de febrero de 2018, el Comité de Medicamentos de la Asociacién Espafiola de Pediatria recuerda
el riesgo de arritmias graves asociadas al uso de azitromicina (81).

El grupo JOID (otros PB-lactamicos, representados mayoritariamente por las
cefalosporinas) fue el tercer grupo mas consumido en la poblacion pediatrica asturiana (1,36
DHD); con una aportacién del 7,03% en el global de consumo de antimicrobianos. Dentro de este
grupo predomina el consumo de cefalosporinas de segunda (JO1DC) y tercera generacion
(JO1DD). Se ha observado una disminucion del consumo de ambos grupos, de 65,8% y 67,9%
respectivamente, mas acusada en los Gltimos afios del estudio. Cabe destacar también la
disminucién llamativa del consumo de cefalosporinas de primera generacion en el afio 2014. Esto
responde al desabastecimiento y problema de suministro de soluciones orales que hubo en Espafia
en esos afios, que afectd especialmente a las cefalosporinas y que fue notificado por el Comité de

Medicamentos de la Asociacién Espafiola de Pediatria (82) .

El uso de quinolonas (JO1M) en la poblacién espafiola ha aumentado considerablemente
en los altimos afios (22,23,61,64,65,77) y alcanza ya el segundo lugar en frecuencia de consumo
tras los B-lactdmicos penicilinas (16). La mayor parte del consumo de quinolonas recae sobre el
uso de ciprofloxacino, pero se ha notificado en diversos estudios un aumento llamativo de
levofloxacino desde su comercializacion en 1998 (53,68,77). En pediatria, tanto lo observado en
nuestro analisis, como en otros estudios (69,72) el consumo es aln escaso. En nuestra poblacion
ocupa el séptimo lugar en el ranking de consumo de grupos terapéuticos (0,07% del consumo
global de antimicrobianos). Destaca un descenso en los afios 2012-2014, que podria ser explicado
nuevamente por implantacién del Real Decreto-ley 16/2012. Ciprofloxacino es la fluoroquinolona
maés usada y hemos de alertar de un aumento del 190% de su consumo a lo largo del periodo de
estudio en la poblacion pediétrica asturiana. En el Area Sanitaria V, si bien el consumo ha sido
inferior al del conjunto de la poblacion asturiana, el aumento ha sido méas llamativo: del 633,3 %

para el conjunto de las fluoroquinolonas y superior al 1.000% para el ciprofloxacino en particular.
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Respecto al patrén de consumo de otros antimicrobianos, dentro de la escasa aportacion
gue suponen en el consumo global, podemos destacar: 1) un aumento en la poblacién pediatrica
asturiana del 110,7% en el consumo de tetraciclinas, que podria corresponder a su uso en la
patologia del acné; 2) un aumento de consumo de varios principios activos del grupo JO1XX
(108,9% para fosfomicina; 187,6% para nitrofurantoina), que se puede explicar por una mejor
adecuacion del tratamiento de las infecciones de orina a la sensibilidad bacteriana hallada en
nuestro entorno, pero también a la comodidad de las pautas posoldgicas, lo que puede provocar
un exceso de uso en nifios mayores ante sintomas sospechosos y poco especificos sin esperar a la

confirmacién microbiol6gica.

Un problema indirectamente relacionado con el consumo de antimicrobianos es el
almacenamiento de estos farmacos en los domicilios, que puede deberse a la variabilidad de las
pautas segun el proceso infeccioso, a que no todos los envases contienen la dosis exacta para un
determinado tratamiento, al desconocimiento por parte del profesional de la cantidad de
medicamento del envase prescrito, al mal cumplimiento terapéutico y a la automedicacion.
Mediante una encuesta telefonica de &mbito nacional realizada en 2006 se observé que en el 37%
de los hogares espafioles existia al menos un envase de antibioticos y el 15% de ellos habian sido
obtenidos por automedicacién, sin prescripcion médica. Con estas cifras se estima en Espafia un
gasto en dosis de antibidticos almacenadas y no utilizadas de 16 millones de euros, de los que 12

millones habrian sido financiados por la Administracion (83).

5.2.1.5 Variabilidad del consumo de antimicrobianos

Desde los primeros afios de la constitucion del grupo EARS-Net se viene observando una
amplia variabilidad en el consumo de antimicrobianos entre los paises del Norte y Sur de Europa.
La variabilidad se refleja en el consumo global de antimicrobianos, en la estacionalidad y en el
patron de uso de estos medicamentos. Los paises del Sur y Este de Europa presentan un aumento
de la prescripcion de antimicrobianos superior al 30% en el primer y Gltimo cuatrimestre del afio,
respecto al segundo y tercero, lo que se puede interpretar como una mayor prescripcion de
antibioticos en los procesos infecciosos virales frecuentes en época hibernal, muchas veces bajo
la impresion diagndstica de una entidad en la que se sospecha una sobreinfeccion bacteriana. El
patron de uso de los antimicrobianos en los paises del Norte de Europa se caracteriza por un mayor
consumo de antimicrobianos de espectro reducido, especialmente penicilinas sensibles a f-

lactamasas y cefalosporinas de primera generacion (19).

Como hemos ido observando previamente, numerosos estudios realizados en Espafia han
observado asimismo una amplia variabilidad en el consumo de antimicrobianos, incluso dentro

de una misma provincia o area geogréfica (60,62,65,70-72).
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En nuestro estudio, observamos también una amplia variabilidad entre las ocho areas
sanitarias con una diferencia global de 11,43 DHD entre el area de mayor consumo (Area IlI;
26,72 DHD) y la de menor consumo (Area IV; 15,29 DHD). En el analisis anual, esta diferencia
llegd a ser de 17,07 DHD entre estas dos areas en el afio 2011. Las Areas | (Jarrio), | (Cangas de
Narcea), VII (Mieres) y VIII (Langreo) presentan una mayor dispersion de datos respecto a la
media, que se explica porque son areas periféricas con una menor poblacion pediéatrica.
Destacamos también la variabilidad entre las distintas areas sanitarias detectada en el analisis de
todos los grupos y subgrupos terapéuticos; por ejemplo, el consumo de tetraciclinas fue 10 veces
superior en el &rea de mayor consumo de este grupo respecto a la de menor consumo. En el anélisis
comparativo de la variabilidad geogréfica en el uso de varios principios activos dentro de un grupo
terapéutico podemos destacar: 1) la relacion amoxicilina-clavulanico / amoxicilina en el Area I,
gue es mas del doble, comportamiento muy diferente al resto de las areas; 2) la amplia variabilidad
en la relacién azitromicina / claritromicina en las diferentes areas sanitarias; 3) el predominio de

uso de nitrofurantoina sobre fosfomicina en las Areas I, 11 y V1.

En vista a lo comentado con anterioridad, creemos conveniente analizar mas
profundamente este aspecto. Se ha intentado explicar esta variabilidad en base a numerosos

factores:

- Estructura demografica de la poblacion. En cuanto al sexo, en la provincia de Lérida, Catalina
Serna observ6 una mayor prescripcion de antimicrobianos en las pacientes mujeres en todos
los grupos de edad (excepto en la poblacién mayor de 75 afios), que puede ser explicada por
una mayor asistencia de la poblacion de sexo femenino a las consultas de atencién primaria.
En referencia a la edad, los mismos autores describen una mayor prevalencia de exposicion a
antimicrobianos en edades extremas de la vida, especialmente llamativa en los menores de
cuatro afios (65). En Valladolid, Pastor Garcia observa un patron de consumo de
antimicrobianos relacionado con la estructura demografica, con mayor consumo de
cefalosporinas en areas con mas poblacién pediatrica y mayor consumo de quinolonas en
areas con poblacion envejecida (60).

- Ambito de la poblacién a estudio, si bien los datos son contradictorios. Ripoll en Avila y
Vazquez en la poblacion pediatrica de Castilla y Ledn y estudios realizados en nuestra
Comunidad Auténoma observan que el consumo de antimicrobianos en zonas rurales es
superior al de las zonas urbanas (53,62,68,71); en cambio, en la provincia de Valladolid fue
superior en las areas urbanas (60).

- Epidemiologia de las infecciones, que explicaria un mayor uso de antimicrobianos en zonas
frias. Vazquez observa asi un patron geografico Norte - Sur en el consumo de antimicrobianos

en la poblacién pediatrica de Castilla y Leon, que atribuyen a la climatologia, con mayor
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consumo en las areas del norte, de climatologia mas fria y con mayor incidencia de procesos
infecciosos respiratorios (70).

- Caracteristicas del médico prescriptor. Miguélez et al observaron en su estudio realizado en
la poblacion adulta de Segovia diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion
de antimicrobianos en base a la formacion del médico prescriptor, siendo menor la
prescripcion en aquellos con formacion MIR, y describen una variabilidad de hasta 40 DHD
(64).

- Uso de diferentes indicadores de monitorizacion de consumo en la realizacion de los EUM.
Por una parte, la mayoria de los estudios obtiene la informacion de los datos de
antimicrobianos dispensados en las oficinas de farmacia a partir de una prescripcién médica;
otros, en cambio, se refieren a las ventas totales y contemplan también las prescripciones
realizadas en consultas privadas y por automedicacion. Asimismo, algunos estudios se
refieren a las prescripciones realizadas por un codigo CIAS asociado a las consultas de
atencion primaria, mientras que otros engloban el conjunto de prescripciones realizadas en
ambito extrahospitalario (tanto en atencion primaria como en los servicios de atencion
continuada y atencion urgente). Por otra parte, se observa el uso de diferentes parametros en
el denominador de estos indicadores, la poblacion a estudio. Si bien algunos estudios se
refieren a la poblacidn global, otros descartan la pediatrica y otros, escasos, se refieren sélo a
la poblacion pediétrica. Los datos de poblacion fueron obtenidos en algunos andlisis a través
del Instituto Nacional de Estadistica o de los padrones municipales y se refieren, por tanto, a
la poblacion global de un area; otros estudios, en cambio, se refieren s6lo a la poblacion

protegida por Tarjeta Sanitaria Individual (TSI).

El uso de diferentes criterios dentro de un mismo indicador nos impide realizar
comparaciones reales entre los distintos estudios y evolutivas a lo largo de los afios. Se deberia
recomendar la utilizacion sistematica y uniforme de indicadores de monitorizacion de consumo.
La DHD se revela como un indicador robusto, recomendado por organismos internacionales y
nacionales, que permite la realizacion de series temporales y comparaciones de consumo entre
poblaciones siempre y cuando se utilicen en su construccion idénticos parametros en su

numerador y denominador (53).

Aun asi, se observa, como hemos comentado, una amplia variabilidad en el consumo de
los antimicrobianos dentro de cada estudio analizado y, la mayoria de las veces, dentro de una
misma &rea geogréafica. Una amplia variabilidad en un &rea o en un periodo de tiempo determinado
es dificilmente explicable Unicamente por la estructura demografica de la poblacion, por la
epidemiologia de los procesos infecciosos o por las diferentes tasas de resistencias bacterianas.

Sugiere, por tanto, la existencia de otro tipo de variables: variaciones sistematicas, provocadas
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por la diferencia entre médicos en areas geograficas distintas, y variaciones aleatorias, producidas
por las diferencias extremas dentro de cada area. La explicacion de estas variaciones viene dada
por la percepcion individual de los riesgos y beneficios de los tratamientos y por la relacién
médico-paciente y todos los factores, previamente explicados, que condicionan la prescripcion
médica. Mejorar la formacién, fomentando la actualizacion continua de los médicos durante todo
su ejercicio profesional, difundir la documentacion cientifica existente y el conocimiento de los
datos de resistencias locales, ayudarian a hacer de la prescripcién un acto méas racional basado en
evidencias cientificas y criterios comunes que apoyarian la toma de decisiones y, por tanto,

contribuirian a disminuir la variabilidad de antimicrobianos.

Varios estudios realizados tanto en la poblacion infantil (84,85) como adulta (66), y tanto
en ambito de extrahospitalario (66,84,85) como intrahospitalario (86), han demostrado que el
conocimiento de la prescripcion propia y la aplicacion de intervenciones unilaterales y
continuadas en el tiempo logran disminuir la prescripcion y mejorar el patron de uso de los
antimicrobianos. Existen diversos tipos de intervenciones, siendo mas eficientes aquellas
realizadas en medio intrahospitalario, las que proponen una participacion activa de los
profesionales, las que incluyen varios procesos infecciosos y diversos tipos de estrategias y las
gue implican a pacientes y profesionales. Sin embargo, algunos autores cuestionan la verdadera
utilidad de estas intervenciones, estimando de manera global un éxito limitado, en torno al 10%
(87).

Se precisan, por tanto, de otras estrategias complementarias para reducir la inadecuada
prescripcion de antimicrobianos. Llor y Hernandez-Merino apuntan como estrategias eficaces en
la atencién primaria de pacientes adultos y pediatricos: publicar mas articulos pragmaticos con
inclusion de pacientes que reflejen las situaciones reales que el médico encuentra en la consulta,
la disponibilidad de pruebas de diagndéstico rapido y con capacidad de prediccién de la evolucién
de la enfermedad, promover la prescripcion diferida de antimicrobianos, mejorar las habilidades
comunicativas con el paciente mediante folletos informativos, insistiendo en la duracion media
de los sintomas de infecciones virales autolimitadas y explicando los signos de alarma ante un
posible deterioro, promover el conocimiento del consumo de antimicrobianos en el entorno para
aumentar la concienciacion, y el uso de medidas coercitivas para evitar la venta de antibi6ticos

sin receta oficial (88,89).

5.2.1.6 Calidad e idoneidad en el uso de antimicrobianos en ambito extrahospitalario

En el afio 2007, el grupo ESAC propone el estudio de unos criterios para valorar la calidad
del consumo de antimicrobianos. Quizés el mas llamativo es el criterio JO1_B/N, que define la

ratio entre consumo de penicilinas, cefalosporinas y macrélidos de amplio espectro sobre los de
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espectro reducido. En Europa, se observan grandes diferencias, con valores maximos en 2016 en
Italia (indice JO1_B/N de 234,17), Bélgica (indice JO1_B/N de 110,57) y Grecia (indice J01_B/N
de 93,59) y valores minimos en Noruega (0,17), Finlandia (0,68) y Dinamarca (0,76). Espafia

ocupa el cuarto lugar en el ranking, con una ratio de 84,79 (16).

En referencia a los criterios de calidad, podemos destacar dos puntos en poblacion
pediatrica asturiana:

- Por areas sanitarias, el consumo de penicilinas sensibles a f-lactamasas (grupo JO1CE)
sigue una distribucion inversa al consumo de los dos principios activos mas consumidos
(amoxicilina y amoxicilina clavulanico). Asi, en las areas donde hay mayor uso del grupo JO1CE
hay menor uso global de antimicrobianos, lo que demuestra los esfuerzos de la politica antibidtica
empleada en estas areas, con un intento de contencion del uso de antimicrobianos y de promover

la utilizacion de los de espectro reducido.

- En el anélisis comparativo entre la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V' y el global
de la poblacion pediétrica asturiana, observamos un mayor consumo, estadisticamente
significativo, de penicilinas sensibles a B-lactamasas (grupo JO1CE) y un menor consumo de
cefalosporinas de segunda (JO1DC) vy tercera generacion (JO1DD), macrélidos (JO1FA) y
fluoroquinolonas (JOLMA). Ademas, en el Area Sanitaria V el consumo de amoxicilina fue
superior al de amoxicilina-clavulanico todos los afios del estudio. EI consumo de amoxicilina-
clavulanico en el Area V fue todos los afios inferior al consumo de este principio activo en el
conjunto de la poblacion pediatrica asturiana. Esto demuestra una mejor politica de uso de
antimicrobianos en pediatria en el Area V respecto al global del Principado de Asturias y queda
reflejado en el analisis de los criterios de calidad: el indicador JO1_B/N fue en el Area V todos

los afios inferior al del Principado de Asturias (12,77 y 19,61 respectivamente en el afio 2015).

En nuestro estudio, no hemos analizado la idoneidad de los tratamientos antimicrobianos
a los procesos infecciosos para los que fueron prescritos. Una encuesta realiza en &mbito nacional
en nuestro pais destaca un grado de adecuacién del 82,1% de los pediatras con menos de cuatro
afios de formacion, que disminuye al 30,3% en aquellos con mas de 30 afios de ejercicio
profesional. Asturias se sitla en noveno lugar, de 15 comunidades analizadas, en el grado de
adecuacion de la antibioterapia prescrita (90). En la poblacién pediatrica de nuestra Comunidad
Auténoma, se utilizan antimicrobianos de manera inadecuada en el 37% de las patologias
respiratorias; segun el tipo de antimicrobiano, el 33,5% de las prescripciones de B-lactdmicos y
el 63% de las de macrolidos son inadecuadas (74). Segun el tipo de proceso, el 13,6% de los
antimicrobianos prescritos para la otitis media aguda (91) y el 56% de los prescritos para la

faringoamigdalitis aguda son inadecuados (92).
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5.2.2 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN AMBITO
INTRAHOSPITALARIO

El consumo de antimicrobianos en &mbito intrahospitalario en la poblacion pediéatrica del
Area Sanitaria V entre los afios 2011-2015 fue escaso; supuso entre 1,16-1,63% de total del
consumo. Los grupos terapéuticos mas consumidos fueron JO1C (con predominio de amoxicilina
y ampicilina sobre amoxicilina-clavulanico) y JO1D (con predominio de cefotaxima vy
ceftriaxona). Hemos de tener en cuenta que el Hospital de Cabuefies carece de Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y de la subespecialidad de Oncologia Pediatrica, unidades donde

habitualmente se concentra el consumo de antimicrobianos en &mbito intrahospitalario.

Un estudio multicéntrico realizado en hospitales pediatricos espafioles de tercer nivel
detect6 una prevalencia de uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados del 49,7%,
indicados en el 28,3% con fines profilacticos; ademas la idoneidad de los tratamientos
antimicrobianos sélo alcanzé el 60,9%, siendo las causas mas frecuentes de inadecuacion la
utilizacién de los antibidticos durante tiempos mas prolongados a lo establecido en las
recomendaciones y la utilizacién de antimicrobianos de amplio espectro cuando no eran

necesarios (93).

Diferentes sociedades médicas han venido alertando de la necesidad de implementar
estrategias para mejorar el consumo de antimicrobianos dentro de los hospitales. EI Hospital
Universitario Virgen del Rocio en Sevilla fue de los primeros en crear un programa para la
optimizacién de antimicrobianos y desde entonces, son numerosos los hospitales que han seguido
sus pasos (94). En 2012 se crea un documento de consenso entre la SEIMC, la SEFH y la Sociedad
Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) que define los objetivos
de los programas de optimizacion del uso de los antimicrobianos en los hospitales (PROA) y

establece las recomendaciones para su implantacion en los hospitales espafioles (95).

5.3 SENSIBILIDAD BACTERIANA

5.3.1 E.coli

E. coli es el germen més frecuentemente implicado en las infecciones del tracto urinario
en la poblacion infantil; con menor frecuencia puede producir otras infecciones como bacteriemia,
sepsis, meningitis e incluso gastroenteritis (E. coli enterohemorragico, cepa O157:H7, con riesgo
de produccion del sindrome hemolitico-urémico). En nuestra casuistica, el 94,9% de los
aislamientos se obtuvieron en muestras de orina. La infeccién del tracto urinario en pediatria es

méas frecuente en edades tempranas (en nuestra muestra, el 35,1%, de los aislamientos se
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obtuvieron en pacientes menores de un afio y el 51,1% en menores de tres afios) y en el sexo
femenino a partir del afio de edad (el 73,3% de las muestras analizadas se obtuvieron en nifias) y

no guardan un patron estacional caracteristico.

E. coli esté catalogado por el equipo de vigilancia EARS-Net como germen de especial
vigilancia por su frecuencia como productor de infecciones invasivas y por su facilidad para la

adquisicion y propagacion de mecanismos de resistencia a los antimicrobianos (18,96).

El equipo EARS-Net Espafa viene alertando del aumento continuado de la resistencia de
E. coli en nuestro pais a la mayoria de antimicrobianos desde el afio 2001, si bien es cierto que se
observa una cierta estabilizacion desde 2012 (96,97).

La resistencia a los B-lactamicos viene condicionada por la produccion de p-lactamasas;
son de especial importancia las B-lactamasas de espectro ampliado (BLEE), que confieren
resistencia a todos los antimicrobianos de este grupo terapéutico, excepto a las cefamicinas, a los
carbapenems y a las combinaciones con inhibidores de B-lactamasas (98). Las BLEE estan
codificadas por genes plasmidicos y, por lo tanto, con gran capacidad de diseminacion horizontal,
y se asocian frecuentemente con otros mecanismos de resistencia produciendo problemas de
multirresistencia. MDR-E. coli ha alcanzado en Esparfia en los Gltimos afios tasas del 8,2% en

pacientes ingresados y del 4,5% en pacientes ambulatorios (99,100).

En Espafia, la sensibilidad de E. coli a amoxicilina-clavulanico en aislamientos invasivos
disminuy6 desde 2001 de manera llamativa hasta cifras en torno al 75%, con una estabilizacion
en los Gltimos cinco afios (73,7% en 2016) (96,97). En nuestra poblacion, la sensibilidad es mayor,
pero ha ido en descenso; partiamos de una tasa de sensibilidad entre 91-95% en los primeros afios
del estudio y que ha ido progresivamente disminuyendo hasta cifras cercanas al 85% (85,6% en

2013; 85,9% en 2015), rozando el limite que marca la utilizacion de un tratamiento empirico.

EARS-Net Espafia alerta especialmente de la pérdida de sensibilidad de E. coli a las
cefalosporinas de tercera generacion. En el caso de la cefotaxima, ha pasado del 98,4% en 2001
a cifras en torno a 86% en los Ultimos cinco afos (85,8% en 2016). La sensibilidad a ceftazidima
en 2016 fue del 90,2%. Este problema tiene su origen mayoritariamente en la produccion de
BLEE, que alcanz6 el 12,3% en 2016 (96,97).

Las cepas productoras de BLEE aparecieron primeramente a nivel hospitalario, pero se
han extendido y son, a dia de hoy, un problema importante también en infecciones adquiridas en
la comunidad, sobre todo en infecciones del tracto urinario. Los principales factores de riesgo
para su aparicion son el uso previo de antimicrobianos, sobre todo cefalosporinas y quinolonas, y
las edades avanzadas (101). También se ha observado un aumento de cepas BLEE en pacientes
pedidtricos, asociadas a grados altos de reflujo vésico-ureteral e infecciones del tracto urinario

recurrentes (102).
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E. coli en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V ha mantenido niveles de
sensibilidad altos, por encima del 95%, a todas las cefalosporinas de tercera generacion estudiadas
(cefotaxima, cefixima, ceftazidima) y no se ha observado una tendencia al descenso a lo largo del
periodo de estudio. La produccion de BLEE en nuestra poblacion ha sido escasa, entre 0,8 y 3%,
sin evidenciar una tendencia evolutiva a lo largo del periodo de estudio. Las 45 cepas BLEE
registradas presentaron una menor sensiblidad, respecto al global de aislamientos de E. coli, a
amoxicilina-clavulénico, a trimetoprim-sulfametoxazol, a todos los aminoglucésidos y a las
quinolonas, mientras que mantuvieron niveles altos para imipenem, fosfomicina y

nitrofurantoina.

La resistencia de las enterobacterias a las quinolonas se produce habitualmente por
mutaciones en los genes cromosdmicos gyrA y parC, alterando la estructura de las
topoisomerasas, diana terapéutica de este grupo de antimicrobianos. Pero también se produce por
genes plasmidicos (genes gnr), especialmente en cepas productoras de BLEE (103). Se observa
en Espafia una caida de la sensibilidad a fluoroquinolonas del 20%, desde valores en torno a 85%
para ciprofloxacino a principios de siglo hasta 65,9% en el Gltimo afio, una de las cifras mas bajas
de Europa (96,97). En nuestro estudio, la sensiblidad a las quinolonas se ha mantenido

relativamente estable respecto al valor medio (95% a ciprofloxacino; 86,3% a acido nalidixico).

La sensibilidad de E. coli a trimetoprim-sulfametoxazol no ha presentado grandes
variaciones en Espafia y se mantiene en torno a 65-70% desde el inicio del programa de vigilancia
del equipo EARS-Net (67,8% en 2015, 65,5% en 2016) (96,97). La sensibilidad en nuestra
poblacion es mas alta (promedio de 79,7%), si bien se observa una caida puntual en el afio 2007
hasta el 70,8% y otra mas lenta y progresiva desde 83,7% en 2012 hasta 75,1% en 2015.

La sensibilidad a aminoglucésidos en Espafia también ha descendido, pero de manera
menos llamativa, en torno al 10% en el caso de gentamicina (87,7% de cepas sensibles en
aislamientos invasivos de E. coli en 2016) (96,97). Destacamos de nuestro estudio una pérdida de
sensibilidad de E. coli a gentamicina y tobramicina de mas del 7%, desde niveles del 97-99% en
los primeros afios del estudio a cifras en torno al 90% en 2013 y 2014, si bien ha habido una

discreta recuperacion en el ultimo afio del estudio (94,1% para ambos antimicrobianos).

Observamos, por tanto, con todos los datos anteriormente presentados, que la sensibilidad
de E. coli en la poblacion pediétrica del Area Sanitaria V, se mantiene ain en niveles superiores
a los publicados en Espaiia. Otros estudios observan un mejor perfil de sensiblidad de E. coli en
la poblacion pediatrica respecto a los adultos (104). A raiz de los resultados, podemos establecer
dos puntos de alerta. En primer lugar, el descenso de la sensibilidad de E. coli a gentamicina y
tobramicina en nuestra poblacion, que se acerca mucho a las cifras del conjunto de la poblacién

espafola. En segundo lugar, el descenso de la sensibilidad de dos antimicrobianos utilizados
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frecuentemente de manera empirica: amoxicilina-clavulanico en terapia oral y gentamicina en

terapia parenteral.

5.3.2 S. pyogenes

El 70% de los aislamientos de S. pyogenes en los pacientes pediatricos del Area Sanitaria
V del Principado de Asturias se recogieron en los cinco primeros afios del estudio (2005-2009).
La disminucion del niamero de cultivos solicitados se explica por la extension del uso del test de
diagnostico rapido (TDR) de estreptococo en los Gltimos afios para el diagnéstico de las
faringoamigdalitis estreptocdcicas. Tamayo et al justifican un descenso del 44% en el diagndstico
de las faringoamigdalitis estreptocdcicas por cultivo microbioldgico en los Gltimos afios por la
utilizacién de los TDR (105). A pesar de que los TDR estreptocécicos tienen una especificidad
muy alta (92-99%) y una sensibilidad en torno al 80-87% (106,107), el patrén oro para el
diagndstico de las faringoamigdalitis estreptocdcicas contina siendo el cultivo microbiol6gico
(108). EI TDR estreptocdcico es de gran ayuda para el diagnéstico in situ de la faringoamigdalitis
bacteriana, pero ha ocasionado una disminucion importante del nimero de cultivos solicitados, lo
que condiciona la validez de los resultados en los Gltimos afios del estudio. Para solventar este
problema se han agrupado los datos de la sensibilidad de los afios 2014 y 2015. Los cambios
epidemioldgicos descritos plantean la necesidad de aumentar la recogida de muestras para cultivo
microbioldgico, con el fin de conocer con mayor precision la evolucién de la sensibilidad

antibiotica y reducir asi la posibilidad de fracaso terapéutico.

El 87,5% de los aislamientos procedieron de exudados faringeos y el 0,2% de
hemocultivos (ninguno en otro sitio estéril), lo que supone una incidencia de 1,15 casos de
infecciones estreptocdcicas invasivas/100.000 nifios/afio. Desde los afios 80, se describe una
reemergencia de las infecciones invasivas por S. pyogenes; Montes et al observan una tasa de
3,1/100.000 pacientes/afio en la poblacion pediatrica de Guipuzcoa y Barcelona (109). En un
estudio multicéntrico realizado entre quince paises europeos hallan porcentajes del 64-67% de
exudados faringeos y 4-6% de hemocultivos u otros sitios estériles entre los aislamientos de S.
pyogenes (110).

Un promedio de 7,6% de las cepas no mostraron sensibilidad a tetraciclina (sensibilidad
minima del 78,5% en 2006 y méxima del 100% en 2014 y 96% en 2015). Cifras de resistencia
similares y fluctuantes entre 3,5% y 25,4% han sido descritas en estudios espafioles
(109,111,112), si bien en el estudio de Ardanuy et al alcanzan el 42,2% (113) .

Existen dos fenotipos principales de resistencia al grupo macrolidos — lincosamidas —

estreptograminas en las bacterias Gram positivas: 1) fenotipo M, determinado por un sistema de
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expulsion activa del antibiotico, codificado habitualmente por los genes mef y msr, que confiere
una resistencia selectiva a los macrélidos de 14 y 15 4tomos, pero no a los de 16 4&tomos ni a las
lincosamidas; 2) fenotipo MLSg, determinado por la produccion de metilasas, que modifican el
sitio de unién al antibiotico; estd producida mayoritariamente por el gen ermB (condiciona
generalmente una resistencia constitutiva y de alto nivel a todos los macrélidos, lincosamidas y
estreptograminas del grupo B; fenotipo c-MLSg) o por el gen ermA (determina habitualmente el
fenotipo MLSg inducible o i-MLSg, en el que los macrélidos inducen una resistencia al resto de
antibidticos del grupo MLSg) (114) .

Desde la descripcion de las primeras cepas de S. pyogenes resistentes a la eritromicina se
han comunicado tasas de resistencias muy variables en el mundo. En Espafia, hubo un aumento
progresivo de las cepas de S. pyogenes resistentes a macrolidos desde 1990, llegando a superar el
40% a principios de la primera década del siglo XXI, a expensas de un aumento de cepas con
fenotipo MLSg (111,115-117)(anexo 5). Hemos observado una situacion similar en la poblacién
pediatrica del Area Sanitaria V' de Asturias en los afios 2005 y 2006 (55,2% de cepas resistentes
con fenotipo MLSg). Se describe desde entonces en Espafia un descenso progresivo de la
resistencia de S. pyogenes a eritromicina hasta el momento actual, alcanzando cifras inferiores al
10% (111,116). En nuestra poblacién, se mantuvo una tasa de resistencia alta durante toda la
década, alcanzando cifras maximas entre los afios 2007-2010 (30,7% en 2007), pero con un claro
predominio del fenotipo M. Las tasas de resistencia durante los Gltimos cinco afios del estudio

fueron bajas y con una distribucién equitativa de los fenotipos.

A escala mundial, estudios realizados en la Ultima década han comunicado resultados
muy dispares. Se encuentran tasas de resistencias en Grecia del 42% (54% fenotipo M) (118), en
los Paises Bajos 0%, en Noruega 1,2%, en Alemania 7,1%, en Francia 14,9% (110), en ltalia
10,7% (92% fenotipo M) (119), en paises del Este de Europa 16% (25% fenotipo M) (120), en
Brasil 15% (todas fenotipo MLSg) (121), en Libano 23% (82,9% fenotipo M) (122) 0 58,1% en
Japon (123).

Seppala et al observaron en Finlandia ya a finales de los afios 90 una contencion en la
resistencia de S. pyogenes tras la implantacion de politicas estrictas en el control del uso de
antimicrobianos, especialmente los macrolidos (124). Diversos autores han observado

posteriormente una relacion entre ambos factores (61,110,116,123,125).

En nuestro estudio hemos detectado un aumento llamativo del consumo de macroélidos en
la edad pediéatrica. Sin embargo, la tasa de resistencia a macrolidos ha pasado de cifras en torno
al 20% en la primera mitad del periodo de estudio a menos de 7% en los Gltimos cinco afos.
Creemos, por tanto, que las fluctuaciones de la sensibilidad de S. pyogenes no pueden ser

explicadas por el consumo de antimicrobianos. Este seria uno mas dentro de un entramado
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complejo de factores. En nuestro estudio, como ya hemos indicado, hemos observado cambios
importantes en la distribucion de los fenotipos de las cepas resistentes, que se mantienen durante
varios afios. Los cambios de la sensibilidad de este germen podrian estar mejor explicados por las
variaciones de los clones circulantes (105,111-113,117), situacidn que puede verse favorecida

por la presion que ejerce el uso de antimicrobianos en una determinada zona (116,119,120).

5.3.3 Salmonella spp

Salmonella spp. es una de las principales causas de gastroenteritis aguda en la poblacion
pediatrica en nuestro medio, junto con Campylobacter y Rotavirus. En nuestro estudio, 2005 fue
el afio en el que se obtuvieron mas muestras con crecimiento de Salmonella; a partir de entonces,
se observa un leve descenso en el nimero de aislamientos obtenidos, que puede ser explicado por
el descenso de la poblacién pediatrica y por una mayor restriccién de los criterios para la recogida
de muestras de heces en las gastroenteritis agudas infantiles. Salmonella spp. es un germen con
un predominio estacional en los meses de verano; agosto fue el mes con mayor nimero de
aislamientos positivos para este germen (12%). La mayoria de las muestras se obtuvieron en
pacientes menores de cinco afios, el 29,5% en menores de dos afios. Estos hallazgos de
distribucion mensual y por edad han sido observados en otros estudios realizados en Espafia (126—
128). En nuestro estudio, el 99% de los aislamientos procedian de muestras de heces y el 0,7% de
muestras de sitios estériles (tres hemocultivos, un cultivo de liquido sinovial). Otros autores
comunican tasas mas altas de crecimiento de Salmonella spp. en sitios estériles: 1,6% en Castellon
(126), 4,6% en Barcelona (128), cercano al 10% en Cérdoba (127).

De manera global, hemos detectado una sensibilidad de Salmonella spp. a ampicilina del
60,9%, a amoxicilina-clavulanico del 88,2%, a trimetoprim-sulfametoxazol del 94,3% y a
ciprofloxacino del 99,6%, cifras similares a las encontradas en otros estudios realizados en Espafia
tanto en la poblacion general como pediatrica (126,128). En los Gltimos afios se ha alertado de la
deteccion de BLEE en Salmonella spp., si bien los niveles ain son bajos en Espafia, en torno al
0,26% (129). En nuestro estudio se registraron dos cepas resistentes y una con sensibilidad
intermedia a cefotaxima, pero no se detectaron cepas productoras de BLEE. Asimismo se ha
alertado del aumento de resistencia a quinolonas, que alcanza en Espafia hasta un tercio de los
aislamientos (130). Nosotros s6lo hemos detectado una cepa resistente y otra con sensibilidad
disminuida. Sensibilidad cercana al 100% ha sido documentada por otros autores espafioles en la
poblacion pediéatrica (126,128).

Aunque existen mas de 2.500 serovariedades de Salmonella spp, en muchos paises
Enteritidis y Typhimurium son las que con mas frecuencia infectan al hombre. Salmonella

Typhimurium se encuentra sobre todo en ganado porcino y vacuno, mientras que Salmonella
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Enteritidis se aisla principalmente de aves, huevos y derivados. En 1997 se detectd un aumento
significativo de Salmonella Typhimurium con un serotipo atipico (determinado por la formula
antigénica 1,4[5]12:i:-) y con un patron de resistencias particular, cuya incidencia crecio
significativamente y llegd a ser uno de los serotipos mas importantes a nivel mundial, lo que
alarmé a la comunidad cientifica (131). En Espafia, clasicamente, la serovariedad Enteritidis es
la més prevalente (132), pero se viene observando un aumento de los aislamientos de Salmonella
Typhimurium desde principios de los afios 90 (127), si bien s6lo se han comunicado prevalencias
de esta serovariedad discretamente superiores a las de Salmonella Enteritidis en afios y en areas
puntuales (126,128,130). Se ha descrito un aumento importante de las resistencias de Salmonella
serovariedad Typhimurium a ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol

y de la proporcidn de cepas multirresistentes (132,133).

Cabe destacar de nuestra casuistica un importante cambio de serovariedades encontrado
a lo largo del periodo de estudio, con un predominio de Salmonella Typhimurium a partir del afio
2008 y que llega a alcanzar el 82,4% en 2013. Este cambio de serovariedades explica el cambio
de la susceptibilidad a los antimicrobianos hallado en nuestro estudio. El nivel medio de
sensibilidad de Salmonella Enteritidis a ampicilina se situé en 90,2% y el de Salmonella
Typhimurium en un 27%. La caida de la sensibilidad de Salmonella spp. a ampicilina a un nivel
del 15,2% en el afio 2013 se explica porque ese afio el 82,4% de los aislamientos fueron de la
serovariedad Typhimurium, con una sensibilidad a ampicilina del 7,4% dicho afio. Este hallazgo
puede también explicar la disminucion de la sensibilidad a la mayoria de los antimicrobianos en
2013.

Hemos de resaltar también que en el afio 2011 la mayoria de los aislamientos
correspondieron al grupo “otras especies”, afio en el que se detecté un brote de Salmonella
enterica serotipo Poona (134). Siete de los 16 aislamientos de este grupo fueron del serotipo
Poona, si bien muchos otros fueron eliminados al tratarse de cultivos duplicados en el mismo
paciente, por persistencia de la sintomatologia o por controles microbioldgicos realizados para el

estudio epidemioldgico del brote.

5.3.4 H. influenzae

Desde la introduccion de la vacunacion sistematica anti-Haemophilus influenzae tipo b,
ha habido una disminucién muy llamativa de las infecciones invasivas producidas por este germen
en todo el mundo. Hoy en dia, la mayoria de las cepas de H. influenzae aisladas son no tipificables
y producen infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad (135). En nuestro estudio, se han
agrupado los datos de los aislamientos registrados en cuatro de los 11 afios para el andlisis de la

sensibilidad, ya que no se alcanzaba la cifra de 30 aislamientos anuales. La mayoria de las
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muestras proceden de exudados conjuntivales y 6éticos; el 1,4% de hemocultivos. H. influenzae
afecta principalmente a lactantes pequefios (el 74,2% de las muestras se obtuvieron en pacientes
menores de dos afios) en los meses de invierno; se observa en la muestra un claro patrén

estacional, siendo el nimero de aislamientos 11 veces superior en marzo que en julio.

Laresistencia a los B-lactamicos suele estar determinada por la presencia de 3-lactamasas,
que puede condicionar también la actividad de ciertas cefalosporinas, pero mantienen la
susceptibilidad a las combinaciones con inhibidores de B-lactamasas. Se describen también cepas
BLNAR (B-lactamasas negativas, resistentes a ampicilina) generadas por mutaciones en el gen
ftsl que codifica la PBP3, y cepas BLPACR (B-lactamasas positivas, resistentes a amoxicilina-
clavulanico) (98).

Hemos observado en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V' una disminucion de la
sensibilidad de H. influenzae a ampicilina a lo largo del periodo de estudio, desde 84,9% en 2005
hasta 73,7% en el periodo 2014-2015, condicionado por un aumento de la produccion de B-
lactamasas (15,1% en 2005; 24,6% en 2014-2015). Esto es contrario a lo observado por el estudio
multicéntrico SAUCE (Susceptibility to the Antimicrobials Used in the Community in Espafia)
que analiz6 la sensibilidad de los principales gérmenes en infecciones respiratorias entre los afios
1996 y 2007 en Espafia. Los autores observan un aumento de la sensibilidad a ampicilina,
condicionado por un descenso de la prevalencia de cepas productoras de B-lactamasas (25,7% en

1996-1997; 15,7% en 2006-2007) y de las cepas BLNAR (136-139).

En nuestro estudio hemos detectado 0,4% de cepas BLNAR y 0,2% de cepas BLPACR,
gue explican la caida de la sensibilidad a amoxicilina-clavulanico y a cefuroxima al 95,2% en el
periodo 2012-2013. Son valores similares a los encontrados en &mbito nacional en el estudio
SAUCE (0,7% y 0,3%, respectivamente) (139). Se describen tasas mas altas de -lactamasas y de
cepas BLNAR en la poblacién pediéatrica respecto a los adultos (135,139).

Hemos observado que la sensibilidad de H. influenzae a azitromicina, que alcanzaba el
100% en nuestra poblacion entre 2005-2009, ha caido desde entonces, situdndose la tasa mas baja
(93%) en el afio 2011. Latorre et al describen hasta un 12% de resistencias a macrolidos en la

poblacion catalana (135).

Es excepcional la resistencia de H. influenzae a cefotaxima, carbapenems y
fluoroquinolonas. En nuestra serie, s6lo hemos detectado una cepa resistente a ciprofloxacino en
el afio 2007.
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5.3.5 E. faecalis

Enterococcus faecalis es el segundo germen en frecuencia causante de infeccion del tracto
urinario en la poblacién infantil. Afecta especialmente a lactantes pequefios y, por tanto, con una
distribucion similar entre varones y mujeres; en nuestro estudio el 44,1% de los aislamientos
procedieron de pacientes menores de un afio. Como en E. coli, no se observa un patrén estacional

caracteristico y la mayoria de los aislamientos se obtuvieron de muestras de orina.

Los enterococos estan catalogados por el equipo de vigilancia EARS-Net como gérmenes
especial vigilancia (20). Suponen un reto terapéutico por la dificultad de tratamiento condicionada
por su multirresistencia intrinseca (incluyendo resistencia a todas las cefalosporinas), por la
adquisicion de nuevos genes de resistencia y por su capacidad de diseminacion, tanto en medio
hospitalario como en la comunidad (140).

En nuestro andlisis, E. faecalis ha mantenido una sensibilidad a ampicilina del 100% a lo
largo del todo el periodo de estudio. En general, la sensibilidad de E. faecalis a ampicilina en
Espafia es alta, en torno al 98% (140-143).

Hemos de destacar en nuestra poblacion un aumento de las RAN a gentamicina, que
alcanzaron tasas del 39,6% en el periodo 2014-2015, situandose por encima del porcentaje de
RAN a estreptomicina. En general, en los hospitales espafioles la RAN a aminoglucosidos se sitta
en torno al 25-30% (140-142), si bien el grupo EARS-Net comunica tasas ya superiores al 40%
en 2013 y 2015 en Espafia (20). Garcia-Vazquez et al observan que el 62,9% de los E. faecalis

aislados en hemocultivos de pacientes adultos ingresados presentan RAN a gentamicina (143).

En la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V s6lo se detectd una cepa resistente a
vancomicina a lo largo de los 11 afios del periodo de estudio. A principios del siglo XXI,
comenzaron las alertas en diferentes regiones de Espafia sobre la aparicion de cepas de E. faecalis
portadoras del clon vanA, resistentes a vancomicina (144). Este tipo de resistencia esta siendo
vigilada en Europa y alcanza ya tasas superiores al 40% en Irlanda y Chipre (20). En Espafia, la
resistencia adquirida a vancomicina es aun poco frecuente, entre 0-2,5% (20,140-143), si bien
se comunican brotes ocasionales en determinados centros debido a la diseminacién de clones de
alto riesgo, especialmente en unidades con alta presion antibidtica como son las Unidades de
Cuidados Intensivos (140). El estudio espafiol ENVIN (Estudio Nacional de Vigilancia de la
Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva) hall6 un 1,54% de E. faecalis
resistentes a vancomicina en 2016 y del 0% en 2017 (145,146).

En el afio 2003 se comunica el aislamiento de la primera cepa de E. faecalis resistente a
linezolid en Espafia (147). La resistencia a linezolid es actualmente en Espafia anecdética, por

debajo del 1-2% (140-143), si bien al igual que en el caso anterior, se comunican brotes
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ocasionales en determinados hospitales espafioles (148). El estudio ENVIN no detectd cepas
resistentes a linezolid en las Unidades de Medicina Intensiva en Espafa en los dos Gltimos afios
(145,146). En nuestra casuistica, la sensibilidad de E. faecalis a linezolid disminuy6 al 90,7% de
manera puntual en 2007; ese afio se detectaron cuatro cepas resistentes. Es una cifra que, viendo
los datos nacionales, podria resultar alarmante, pero desconocemos si fueron comprobadas. No
hemos hallado cepas resistentes a daptomicina en nuestra poblacion, que son cada vez mas
frecuentes en Espafia; en 2014 alcanzaron el 3,23% (140).

5.3.6 S. aureus

Hemos detectado mayor nimero de registros de S. aureus en los meses de verano, que
concuerda con el predominio de aislamientos en muestras de heridas y abscesos, lo que puede
responder a una mayor incidencia de los traumatismos en los meses estivales con el riesgo de
sobreinfeccion de las heridas. S. aureus es un frecuente colonizador de la piel en el ser humano
y, por tanto, agente etiolégico principal de las infecciones de piel y tejidos blandos, pero también
es uno de los gérmenes frecuentemente implicados en infecciones del torrente sanguineo. En

nuestra casuistica, un 8,4% de los aislamientos de S. aureus se realizaron en hemocultivos.

La principal vigilancia que se realiza sobre S. aureus es tradicionalmente sobre las cepas
resistentes a meticilina (SARM). La resistencia a la meticilina (u oxacilina) se debe a la sintesis
de una proteina de unién a la penicilina modificada (PBP-2a), codificada por el gen mecA. Las
primeras cepas fueron identificadas en los afios 60 en ambientes hospitalarios, pero a inicios de
los afios 90 se empezaron a detectar en la comunidad y en sujetos sin factores de riesgo tipicos
(SARM adquirido en la comunidad o SARM-AC). Estas cepas, genéticamente diferentes, son
causantes de infecciones de piel y tejidos blandos, pero también de infecciones invasivas y fatales,
y mas frecuentemente en la poblacion pediatrica y en adultos jovenes, lo que cre6 una situacion
de alarma en la comunidad cientifica. En 2005, se describié un nuevo tipo de cepas SARM
asociado a ganado (SARM-AG), causante de infecciones en animales de produccion, sobre todo
en el cerdo, y en personas en contacto. En 2011, se describe un nuevo gen de resistencia a la
meticilina (mecC), con un 69% de identidad con mecA. En los Gltimos afios, se han detectado
cepas resistentes a cefalosporinas de quinta generacion (ceftarolina), que sugieren la aparicion de
nuevos mecanismos de resistencia, no relacionados con mutaciones en el gen mecA, y poco

frecuentes atin en nuestro medio (114,149,150).

En Europa, en el afio 2016, la deteccion de cepas SARM alcanzd una tasa media del
13,7%, con amplias variaciones entre los diferentes paises, entre 1,2% en Paises Bajos y 50,5%
en Rumania (25,8% En Espafia) (20). Nuestro pais ha experimentado un aumento progresivo de

las tasas de SARM hasta 2005, con una cifra méaxima del 27,3%; a partir de entonces se logré
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contener e incluso reducir estas tasas; pero en los Gltimos afios han vuelto a aumentar en cifras
por encima del 25% (96,97). En nuestra casuistica, hemos detectado un promedio de 8,2% cepas
SARM (10,8% en las muestras obtenidas de sitios estériles), si bien las tasas han sido muy
variables a lo largo del periodo de estudio. Asi en el afio 2008 se registré el maximo nimero anual
de cepas SARM (11 cepas; 23,9%), mientras que no se detectaron cepas SARM los afios

inmediatamente anterior y posterior.

La resistencia de S. aureus al grupo macrolidos — lincosamidas — estreptograminas es
frecuente y generalmente mediada por los genes erm, que codifican metilasas, lo que confiere
resistencia a todos los antimicrobianos de este grupo y determina el fenotipo MLSg (114). En
Espafia, ha habido un descenso de la sensibilidad a los macrélidos y a clindamicina desde el afio
2013 (mas Ilamativo en las cepas sensibles a meticilina, SASM); en el afio 2016, la sensibilidad
de S. aureus a eritromicina se situ6 en el 64,1% y a clindamicina en el 88,6% (96,97). En nuestro
estudio, observamos que se mantienen adn niveles de sensibilidad superiores de manera global,
del 84,3% a macrélidos y del 97,4% a clindamicina. Recalcamos que las tasas de sensibilidad a
eritromicina han sido oscilantes a lo largo del periodo de estudio y que hemos observado una
disminucién de la sensibilidad a clindamicina, con niveles por debajo del 90% de manera
mantenida desde el afio 2011. Esto se puede explicar por un cambio de los fenotipos hallados: el

fenotipo M fue el predominante hasta el 2010 y el i-MLSg a partir de entonces.

El equipo EARS-Net espafiol alerta también del aumento de las resistencias a
fluoroquinolonas desde el afio 2002 en Espafia (sensibilidad de S. aureus a ciprofloxacino en 2016
de 72,2%) (96). En la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V' de Asturias la sensibilidad a
ciprofloxacino esta ain en limites aceptables (media del 94,6%), si bien ha descendido en mas de

siete puntos desde el inicio del estudio y se sitGa en los Gltimos afios en torno al 91%.

En los altimos afios, se han descrito cepas de S. aureus con resistencia intermedia a la
vancomicina (en inglés, VISA, vancomycin intermediate S. aureus) y con alto nivel de resistencia
a vancomicina (en inglés, VRSA, vancomycin resistant S. aureus). Las primeras pueden surgir
durante el tratamiento de un paciente con glucopéptidos; las segundas se deben a la adquisicion
de un trasposén con el gen vanA de los enterococos. Estas cepas son aln poco frecuentes a escala
mundial, pero importantes desde el punto de vista clinico, ya que ocurre tanto en cepas SASM
como en SARM y anulan a la vancomicina como primera opcién terapéutica (114,140). En
nuestra casuistica, hemos detectado cuatro cepas VISA (0,94%) y una VRSA (0,24%). La
resistencia a linezolid es practicamente anecdética a nivel mundial (140); en Espafia no se han
detectado cepas resistentes en los aislamientos invasivos en el programa de vigilancia EARS-Net
en los altimos afios (96,97). En nuestra muestra, hemos hallado un 1% de cepas resistentes, pero

desconocemos si éstas fueron confirmadas.
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Las cepas SARM se caracterizan por ser resistentes a todos los B-lactdmicos (salvo
cefalosporinas de 5% generacidn) y, frecuentemente, presentan también resistencia a otros grupos
de antimicrobianos (114,151,152). Las cepas SAMR detectadas en nuestro estudio han mostrado
niveles de sensibilidad mas bajos para tetraciclina, eritromicina, clindamicina, gentamicina y
ciprofloxacino, con diferencias superiores al 10% en todos los casos respecto al global de las
cepas de S. aureus.

5.3.7 S. pneumoniae

S. pneumoniae es uno de los patdgenos que con mas frecuencia ocasiona infecciones
comunitarias en la edad pediatrica. Hasta una cuarta parte de la poblacion infantil es portadora
nasal de este germen (153). A pesar de ello, en nuestro estudio, la mayoria de los afios no se ha
llegado a la cifra deseable de 30 aislamientos/afio, ya que S. pneumoniae produce
mayoritariamente infecciones en las que es infrecuente la recogida de muestras para estudios
microbiolégicos, como son la neumonia y la otitis media aguda. Ademas, hemos observado una
disminucion de los aislamientos obtenidos a lo largo del periodo de estudio, especialmente a partir
del afio 2010, que se puede explicar por el papel de las vacunas. Desde inicios del S. XXI, se
utilizan en Espafia vacunas antineumococicas conjugadas en la edad pediatrica, que han ido
incorporando progresivamente mas serotipos en su composicion. En Asturias eran inicialmente
de financiacion privada, pero se observé un aumento progresivo de la cobertura vacunal. En enero
de 2015 fue incluida la vacuna conjugada tridecavalente dentro del calendario oficial de la
Comunidad, logrando coberturas superiores al 95%. Diversos estudios espafioles han observado
gue con la proteccion vacunal frente al neumococo en edad pediatrica se ha conseguido disminuir
las tasas de aislamiento de S. pneumoniae, el nimero de ingresos por neumonias adquiridas en la
comunidad, la mortalidad por dicha patologia (154), la incidencia de enfermedad neumocaécica
invasiva (155,156), la incidencia de meningitis neumococica (156), la incidencia de otitis media

por S. pneumoniae (157), especialmente en edades por debajo de los cinco afios.

Como era esperable, la mayoria de los aislamientos se obtuvieron en los meses de
invierno, con una clara diferencia respecto al niamero de aislamientos registrados en los meses
estivales, y en pacientes de corta edad; un 77,2% de las muestras provenian de nifios menores de

tres afos.

De manera global, la prevalencia de las resistencias de S. pneumoniae ha aumentado,
aungue existen diferencias importantes segin las regiones geogréaficas y los serotipos mas
prevalentes. La evolucion de los serotipos y de determinadas resistencias a antimicrobianos ha

estado muy ligada a la incorporacion de las diferentes vacunas (114). Diversos estudios sefialan
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que las tasas de resistencias a los diferentes grupos de antimicrobianos son superiores en los

serotipos incluidos en las vacunas (153).

Mutaciones en los genes que codifican las PBP provocan la aparicion de resistencias a -
lactdmicos, de alto o bajo nivel segln el tipo de PBP afectada. Estos mecanismos de resistencia
suelen producirse por recombinacién génica, aunque se han observado casos de diseminacion
clonal (114). La descripcion de la evolucion de la susceptibilidad de S. pneumoniae a penicilina
G merece una mencion pormenorizada por las implicaciones terapéuticas que conlleva. En
Espafia, el equipo EARS-Net detalla en su ultimo informe esta evolucién en los aislamientos
invasivos en los Ultimos 15 afios. Tenemos que aclarar que, con el objeto de poder establecer
comparaciones con afios previos, el equipo utiliza los puntos de corte clasicos (sensible: CMI <
0,064; sensibilidad intermedia: CMI 0,12 - 1; resistente: CMI > 2). Partiendo de una tasa de
sensibilidad en el afio 2001 del 60,5%, se observa en Espafia un aumento de la sensibilidad en los
primeros afios, con una estabilizacion posterior (sensibilidad en torno a 78% entre 2007-2009). S.
pneumoniae experimenta un nuevo descenso de la sensibilidad a penicilina G entre 2010-2012
(69% en 2011) y aumento progresivo desde entonces (76,5% en 2015, 75,2% en 2016; todas las
resistencias en el ultimo afio fueron de alto nivel). En la poblacién pediatrica espafiola, la tasa de
sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina G es en general mas baja. Durante los afios 2007-2009
se lograron cifras similares al conjunto de la poblacion, en torno al 78%, pero desde entonces ha
disminuido y se ha distanciado del global de la poblacidn, situdndose en torno al 60% de manera

relativamente estable en los Gltimos afios (61,2% en 2016) (20).

No podemos comparar las cifras absolutas del seguimiento del equipo EARS-Net con
nuestra poblacién. En primer lugar, los puntos de corte utilizados son diferentes. En segundo
lugar, s6lo disponemos datos de sensibilidad a penicilina G a partir del afio 2008 y estan agrupados
en tres periodos de tiempo. Pero si podemos comparar la evolucién en ambos estudios. Al igual
que ocurre en Espafia, la sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina G en la poblacion pediatrica
del Area Sanitaria V en los Gltimos afios ha disminuido, en méas de un 15%, pasando del 100% en
el periodo 2008-2009 al 82,9% en 2013-2015. Destacamos también que en el periodo 2013-2015,
el 11,4% de los aislados presentaron una resistencia intermedia y el 5,7% una resistencia de alto

nivel. En 2014 se detecta resistencia de alto nivel por primera vez en nuestra poblacion.

Hemos observado también una disminucion de la sensibilidad a la cefotaxima en nuestra
casuistica. En 2005 era del 95,3% (todos los aislados no sensibles ese afio presentaron una
resistencia intermedia), se alcanzd la sensibilidad completa en los afios centrales del estudio, pero
disminuyo posteriormente, hasta el 91,4% en el periodo 2013-2015; ademas todas las resistencias
en el tltimo periodo fueron de alto nivel. Una vez mas, no podemos establecer comparacion con
los datos del equipo EARS-Net en los aislamientos invasivos espafioles porque los puntos de

cortes utilizados son distintos.
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Si podemos establecer comparacion con el estudio SAUCE, que utiliza los puntos de corte
del CLSI empleados en la metodologia de nuestro estudio. En el periodo 2006-2007, la
sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina G fue de 99,8% Yy a cefotaxima del 99,6%, valores
muy similares a los hallados en nuestro estudio en dichos afios. Los autores venian observando
un aumento de la sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina, eritromicina y ciprofloxacino desde
el inicio del estudio en 1996. Describen también resistencias mas altas en las muestras pediatricas
respecto a las de adultos para penicilina oral y eritromicina, y mas bajas para ciprofloxacino (136—
139).

Respecto al grupo macrdlidos — lincosamidas — estreptograminas, se ha observado a nivel
mundial un aumento de la resistencia a este grupo, que parece coincidir con el de la resistencia a
B-lactdmicos. En el caso de S. pneumoniae estd producido mayoritariamente por el gen erm(B),
que condiciona la aparicion del fenotipo c-MLSB vy, por tanto, la resistencia a todos los
antimicrobianos de este grupo (114). En el estudio SAUCE, el 80% de las cepas resistentes a
macrolidos eran del fenotipo MLSg, alcanzando el 97% en las muestras pediatricas (139). En
nuestro estudio, el fenotipo MLSg fue el causante del 80,5% de resistencias a macrolidos, lo que
condiciona también la disminucion de la sensibilidad a la clindamicina a valores por debajo del

60%, hallada en los periodos centrales del estudio.

Las cepas de S. pneumoniae resistentes a fluoroquinolonas suponen también un problema
terapéutico de gran importancia en determinadas areas (114). En Espafia, S. pneumoniae mantuvo
un nivel de sensibilidad a levofloxacino del 97,6% en 2016 (20). En nuestro estudio, no hemos
detectado cepas resistentes a las fluoroquinolonas, como se ha visto en otros estudios en la edad
pediatrica (139,153).

Hasta el momento no se han detectado resistencia de S. pneumoniae a vancomicina, pero
si se han descrito en varias partes del mundo cepas que presentan tolerancia a dicho
antimicrobiano, que se asocian a fallos terapéuticos y se creen que son precursoras de un posible
fenotipo de resistencia (114). En nuestra serie S. pneumoniae mantuvo una sensibilidad del 100%

a lo largo de todo el periodo de estudio.
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5.4 RELACION ENTRE CONSUMO DE
ANTIMICROBIANOS Y SENSIBILIDAD BACTERIANA

Desde la implantacion de las estrategias de vigilancia del consumo de antimicrobianos y
de las resistencias bacterianas en Europa, se ha observado un patron Norte — Sur de ambos

problemas, lo que lleva a pensar una relacion causal entre ellos.

Dentro de la colaboracion de las redes ESAC y EARS-Net, el analisis transversal
realizado en el mismo periodo de tiempo en diferentes paises europeos, ha concluido
correlaciones positivas entre: las resistencias de S. pneumoniae a eritromicina y el consumo de
macrélidos, a penicilina y el consumo de penicilinas y cefalosporinas; la resistencia de S.
pyogenes a eritromicina y el consumo de macroélidos; y la resistencia de E. coli a ciprofloxacino
y el consumo de quinolonas y a cotrimoxazol y el consumo de dicho farmaco (19).

De la misma manera, comparando areas en un mismo periodo de tiempo, y teniendo en
cuenta los factores genéticos, Goossens ha observado que, en Estados Unidos, con un alto
consumo de azitromicina, hay una mayor prevalencia de cepas del género Streptococcus
resistentes a macrolidos por expresion del gen mef(A), que condiciona el fenotipo M. En cambio,
en los paises del Sur de Europa, con un consumo predominante de claritromicina, hay un
predominio de expresién del gen erm(B), que determina las cepas c-MLSg, con resistencia de alto

nivel a todos los macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas (158).

En Espafia, Calvo-Rey et al observaron tasas de resistencia de S. pneumoniae mas altas
en las provincias con mayor consumo de antimicrobianos. Destacan el papel de los macrélidos
(especialmente los de posologia de dosis Unica diaria, como la azitromicina) como el principal
causante del aumento de la resistencia de S. pneumoniae a macrdlidos y penicilina, seguido del
consumo de B-lactamicos (especialmente cefalosporinas) (159). Variables sociodemogréaficas y
climatolégicas han sido también relacionadas con la resistencia de S. pneumoniae en nuestro pais.
En aquellas provincias con una mayor tasa de poblacion pediatrica, menor nivel cultural en la
poblacion adulta y climatologia himeda, las tasas de resistencia del neumococo a penicilina y
eritromicina fueron mas altas, debido a un mayor consumo de antimicrobianos. En cambio, en las
provincias con una renta per capita mas alta y con mayor nimero de profesionales médicos el

consumo de antibi6ticos y las resistencias bacterianas fue menores (160).

No se puede negar el papel del aumento del consumo de los antimicrobianos en el
problema de las resistencias bacterianas. Sin embargo, no todos los antimicrobianos afectan de la
misma manera ni todos los microorganismos se ven afectados por igual. S. pneumoniae es de los
mas proclives a la disminucion de la sensibilidad por el consumo de antimicrobianos (19). Los -

lactdmicos, a pesar de ser el grupo terapéutico mas consumido, son los que realizan menor presion
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selectiva sobre la aparicion de resistencias bacterianas (159). En términos cuantitativos, el equipo
de Bergman observé en Finlandia que un aumento de tan s6lo dos DHD en el consumo macrélidos
justificaba un aumento significativo de la resistencia de S. pyogenes a la eritromicina (161). Se
desconoce con exactitud cual es el tiempo necesario para que un cambio en el consumo de los
antimicrobianos tenga consecuencias en la sensibilidad bacteriana. Austin y sus colaboradores
explicaron, mediante modelos matematicos, que la emergencia de un mecanismo de resistencia
bacteriana requiere alcanzar un nivel umbral minimo de consumo de un determinado
antimicrobiano, que el tiempo necesario para el desarrollo de la resistencia es mucho mas corto
que el que se precisa para el que la resistencia disminuya tras disminuir la presion antibiotica, y
que una reduccion significativa de la resistencia requiere una reduccion del mismo calibre del
consumo del antimicrobiano (162). Nasrin cuantificé este periodo de tiempo en 6 meses, tras
observar que las tasas de resistencia de S. pneumoniae en aislamientos de nifios portadores nasales
eran significativamente menores en aquellos nifios que no habian consumido B-lactamicos en los

seis meses previos (163).

Hasta ahora hemos hablado de la relacion entre el consumo y las resistencias analizando
distintas areas geograficas en un mismo periodo de tiempo. Sin embargo, las correlaciones son
mas variables cuando se analizan evolutivamente a lo largo de un periodo de tiempo sobre una
misma poblacion. En Finlandia, Bergman et al observaron una correlacién positiva entre el
consumo de macroélidos en distintas areas geograficas y los niveles de resistencia de S. pyogenes;
sin embargo, esta relacion no se mantenia en el analisis evolutivo ejercido sobre la misma
poblacién a lo largo de un periodo de tiempo (161). De ahi que se pueda pensar que intervienen
muchos otros factores en este complejo problema: mutaciones genéticas que condicionan los
mecanismos de resistencia, la propagacion de bacterias resistentes, los cambios ciclicos de los

serotipos, las fluctuaciones naturales de los cambios de sensibilidad bacteriana, etc.

En nuestro pais, Diaz et al observaron en Zamora una correlacién entre la disminucion
del consumo de antimicrobianos en general y de B-lactamicos en particular y la disminucion de
la resistencia de S. pneumoniae a penicilina, y el descenso de consumo de macrdlidos y de la

resistencia de S. pyogenes a dicho grupo terapéutico a lo largo del periodo 1996-2005. (61).

En un area cercana, en Segovia, Miguélez et al no observaron correlacion entre ambos
factores en el estudio evolutivo llevado a cabo entre 2007 y 2011; describen una correlacion
positiva, aunque no significativa, entre el consumo de cefalosporinas de tercera generacion y el

namero de cepas de E. coli productoras de BLEE (64).
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En el Principado de Asturias, Rodriguez observé una relacion positiva entre el consumo

de amoxicilina-clavulanico y la pérdida de sensibilidad de las enterobacterias a dicho

antimicrobiano, pero no con el resto de las bacterias y antimicrobianos estudiados (68).

A raiz de los datos presentados y en relacion a los observados en nuestro estudio podemos

resaltar varias ideas:

S. pyogenes es uno de los gérmenes donde tradicionalmente mas se ha relacionado la pérdida
de sensiblidad a los macrélidos con el aumento del consumo de este grupo terapéutico. No
hemos encontrado dicha relacion en la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V. Es més, se
ha detectado un aumento de consumo de macrolidos, mientras que los fenotipos de S.
pyogenes resistentes a macrolidos han disminuido. EI aumento de consumo de azitromicina
no ha estado seguido de un aumento del fenotipo M, portador del gen mef(A), como referia
Goossens en su estudio (158).

S. pneumoniae es otro de los gérmenes donde también se ha estudiado extensamente esta
relacion. En nuestra serie si se ha observado una pérdida de la sensibilidad a penicilina G,
amoxicilina-clavulénico y cefotaxima, pero no hemos podido relacionarlo con los cambios de
uso de los antimicrobianos. El escaso numero de aislamientos de S. pneumoniae, que nos
obliga a agruparlos en cinco periodos de tiempo para el estudio de la sensibilidad nos dificulta
aun més el estudio de estas relaciones.

Salmonella spp., E. coli y H. influenzae son gérmenes menos nombrados en la literatura en el
analisis de estas correlaciones. Sin embargo, hemos observado en nuestro estudio relacién,
aunque no siempre estadisticamente significativa, entre el consumo de JO1D y la sensiblidad
de E. coli a cefazolina, entre el consumo de trimetoprim-sulfametoxazol y la sensiblidad de
E. coli a dicho farmaco, entre el consumo de JO1D y la sensiblidad de Salmonella spp a
cefuroxima, y entre el consumo de macrélidos y la sensibilidad de H. influenzae a
azitromicina. Sin embargo, creemos que 11 afios son escasos para establecer conclusiones
contundentes y serian precisos mas estudios que profundicen en el anélisis de tal compleja
relacion.

Es llamativo el paralelismo entre el consumo de quinolonas y la deteccion de cepas de S.
aureus resistentes a ciprofloxacino y alertamos, teniendo en cuenta el llamativo aumento del
consumo de quinolonas en nuestro ambito de estudio y en la poblacion espafiola, de la
repercusion que un aumento continuado del consumo de este grupo terapéutico pueda tener

sobre el problema de las resistencias bacterianas.

Correlacionar Unicamente el aumento del consumo de antimicrobianos al desarrollo de

las resistencias bacterianas es realizar una aproximacion simplista a este complejo problema, pero

es de suma importancia conocer y controlar la prescripcion antibiotica por ser uno de los pocos

factores implicados en los que podemos intervenir.
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5.5 COMENTARIO FINAL

Quiero terminar con unas palabras textuales de los Dres. Cisneros Herreros y Pefialva

Moreno, publicadas recientemente y que no pueden ir mas acordes a la idea de este trabajo:

“Los antibidticos son unos farmacos extraordinarios, porque han salvado mas vidas que
ningln otro grupo de medicamentos, y porque en general consiguen la curacién completa de la
enfermedad en pocos dias. Sin embargo, desconocemos y olvidamos a la par que su impacto
ecoldgico les diferencia del resto de medicamentos. Prescribir, dispensar o realizar mal un
tratamiento antibidtico incrementa el riesgo de bacterias resistentes. Es la expresion de una guerra
bioldgica entre las especies bacteriana y humana, que estamos perdiendo porque la velocidad de
las bacterias para generar resistencias esta siendo superior a la velocidad para inventar nuevos
antibioticos. Las bacterias lo han conseguido trabajando en equipo, intercambiando informacion
y aprovechando la globalizacion para diseminarse. Por el contrario, los humanos hemos acelerado
ese proceso bioldgico, utilizando en exceso los antibidticos, trabajando cada uno por nuestro lado,
sin compartir datos y con escasa coordinacion. La crisis de los antibidticos es una
irresponsabilidad compartida de los profesionales sanitarios (como responsables de una mejora
en la prescripcion de antibidticos; existe un espacio vacio entre el volumen de nuevos
conocimientos en enfermedades infecciosas y el tiempo que los médicos prescriptores dedicamos
a la formacién continuada; la dispensacién de antibidticos por los farmacéuticos es una
oportunidad para contribuir a formar al ciudadano en el correcto uso del antibi6tico prescrito), de
los ciudadanos (como responsables de un buen cumplimiento de la prescripcion facultativa,
evitando la automedicacion y los cambios de dosificacién o duracion por decisién propia; también
responsables al no realizar las medidas higiénicas o las vacunaciones correspondientes, claves
para evitar las infecciones), y de los politicos (al no potenciar la ejecucién de los planes de lucha
contra las resistencias bacterianas, al no coordinar las acciones entre las distintas autonomias y al
recortar los presupuesto para investigacion). Las dos medidas claves para el tratamiento de esta

crisis son la formacion, a los ciudadanos y a los profesionales sanitarios, y la investigacion” (164).
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10.

El consumo medio de antimicrobianos de uso sistémico (grupo JO1) en ambito
extrahospitalario en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias entre los afios 2005 y
2015 ha sido de 19,32 DHD.

El grupo terapéutico JO1C (B-lactamicos penicilinas) ha sido el mas consumido (82,39%),
seguido del grupo JO1F (macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas, 9,38%) y del grupo
JO1D (otros B-lactamicos, 7,03%).

El 92,8% del consumo global recae en cinco antimicrobianos: amoxicilina-clavulanico,
amoxicilina, azitromicina, cefuroximay claritromicina.

Se ha observado un aumento del 29,1% en el consumo de antimicrobianos de uso sistémico
en la poblacion pediatrica asturiana a lo largo del periodo 2005-2015, superior al aumento del
consumo observado en la poblacion espafiola en dicho periodo de tiempo.

Se ha observado variabilidad en el consumo de antimicrobianos entre las ocho areas sanitarias
del Servicio de Salud del Principado de Asturias. EI Area Ill ha sido el area con mayor
consumo y el Area IV, la de menor consumo. Todas las areas han presentado una tendencia
evolutiva ascendente en el consumo de antimicrobianos a lo largo del periodo de estudio.

El consumo de amoxicilina-clavulanico y amoxicilina ha supuesto cerca del 80% del consumo
global de antimicrobianos en la poblacién pediatrica del Principado de Asturias. A lo largo
del periodo 2005-2015 ha habido un aumento del consumo de ambos principios activos: del
22,1% para amoxicilina-clavulanico y del 63,6% para amoxicilina. Hasta el afio 2011,
predomind el consumo de amoxicilina-clavulénico sobre el de amoxicilina, invirtiéndose esta
relacion a partir de entonces.

El consumo del grupo JO1F en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias ha estado
representado mayoritariamente por dos antimicrobianos: azitromicina y claritromicina. A lo
largo del periodo de estudio, el consumo de claritromicina ha disminuido un 36,8%, mientras
que el de azitromicina ha aumentado un 136,4%. Desde el afio 2009, el consumo de
azitromicina ha predominado sobre el de claritromicina.

El consumo del grupo JO1D en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias ha estado
representado mayoritariamente por cefuroxima y cefixima; el consumo de ambos principios
activos ha disminuido a lo largo del periodo de estudio.

El consumo de otros grupos terapéuticos en la poblacion pediatrica del Principado de Asturias
ha sido escaso pero creciente.

El consumo medio de antimicrobianos de uso sistémico en ambito extrahospitalario en la
poblacion pediétrica del Area Sanitaria V entre los afios 2005 y 2015 ha sido de 18,75 DHD,
discretamente inferior al presentado en el conjunto de la poblacidn pediatrica asturiana. Se ha
observado un aumento del 15,2% a lo largo del periodo 2005-2015, similar al observado en

Espafia.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

En la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V el consumo de amoxicilina ha sido superior
al de amoxicilina-clavulénico todos los afios del estudio.

La poblacion pediatrica del Area Sanitaria VV ha consumido de manera estadisticamente
significativa respecto al global de la poblacién pediatrica asturiana: mas penicilinas sensibles
a B-lactamasas y menos cefalosporinas de segunda y tercera generacion, macrélidos y
fluoroquinolonas. Esto refleja una mayor calidad en el uso de antimicrobianos en el Area
Sanitaria V respecto a la poblacion pediatrica asturiana.

El consumo de antimicrobianos de uso sistémico en &mbito intrahospitalario en la poblacién
pediétrica del Area Sanitaria V entre los afios 2011 y 2015 ha sido escaso (entre el 1,16 y
1,63% del total de consumo de antimicrobianos) y estable.

Escherichia coli ha mantenido niveles altos de sensibilidad a cefalosporinas de tercera
generacion y a fluoroquinolonas. El 1,9% de las cepas han sido productoras de BLEE. Se ha

observado un descenso de sensiblidad a amoxicilina-clavulanico, gentamicina y tobramicina.

Streptococcus pyogenes ha aumentado la sensibilidad a tetraciclina, clindamicina y

macrolidos, con un cambio del fenotipo de las cepas resistentes a eritromicina.

Se ha observado un cambio en las serovariedades de Sal/monella aisladas con mayor
frecuencia, con una disminucion de los aislamientos de S. Enteritidis y un predominio de los
aislamientos de S. Typhimurium, lo que ha determinado una disminucién de la sensibilidad a

ampicilina.

Haemophilus influenzae ha sufrido un descenso de sensiblidad a ampicilina y azitromicina.

El120,3% de las cepas han sido productoras de 3-lactamasas.

Se ha detectado un aumento de las cepas de Enterococcus faecalis con resistencia de alto

nivel a gentamicina.

Se ha observado un descenso de la sensibilidad de Staphylococcus aureus a ciprofloxacino y
a clindamicina. El 8,2% de las cepas fueron resistentes a meticilina, con una cifra variable a

lo largo del periodo de estudio.

Streptococcus pneumoniae ha disminuido la sensibilidad a penicilina G, amoxicilina-

clavulanico y cefotaxima.

En la mayoria de los casos, no se ha podido correlacionar los cambios en la sensibilidad
bacteriana con el consumo de los diferentes grupos y subgrupos de antimicrobianos. Si se ha
observado correlacion significativa entre: el consumo del grupo JO1D vy la sensibilidad de E.
coli a cefazolina; entre el consumo de macrdlidos y la sensibilidad de H. influenzae a
azitromicina; y entre el consumo de fluoroquinolonas y la sensibilidad de S. aureus a

ciprofloxacino.
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Anexo 1: CMI segun criterios del CLSI y normas contempladas para la lectura interpretada de antibiogramas

E coli 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
S <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8
Ampicilina | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
R|>=32 [>=32 [>=32 |[>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>>32 |>=32 |>=32 |>=32
o S | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4
ﬁg\‘/ﬂ’l‘;'i'éga' | [ 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8
R | >=32116 | >=32116 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16 | >=32/16
S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8
Cefalotina | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
R | >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >=32
S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=1 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Cefazolina | 16 16 16 16 16 2 4 4 4 4 4
R|>=32 [ >=32 |[>=32 |[>=32 |>=32 |>=4 >=§ >=8 >=8 >= 8 >=8
. S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8
Ffaerf:nrfe’glna I |16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
R|>=32 [>=32 |[>=32 |[>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32
S| <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 =3 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Cefotaxima | | 16-32 | 16-32 | 16-32 | 16-32 | 16-32 | 2 2 2 2 2 2
R | >=64 >= 64 >= 64 >= 64 >= 64 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Ceftazidima 1 | 16 16 16 16 16 8 8 8 8 8 8
R | >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S |<=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Cefixima 1 |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R | >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=2 <=2
Cefepime | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 -SDD | -SDD
R | >=32 >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >=32 >=16 >=16
S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Aztreonam | 16 16 16 16 16 8 8 8 8 8 8
R | >=32 >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=M <=1 <=1 <=1 <=1
Imipenem I | 8 8 8 8 8 8 2 2 2 2 2
R | >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38 <=2/38
T™MP-SMX L[~ - - - - - - - - - -
R | >=8/ >=8/ >=8/ >=8/ >=4/ >=4 >=4/ >=4/ >=4/ >=4/ >=4/
152 152 152 152 76 /76 76 76 76 76 76
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Tobramicina || - - - - 8 8 8 8 8 8 8
R | >=8 >=8 >=8 >=8 >=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 | >=16
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Gentamicina | - - - - 8 8 8 8 8 8 8
R | >=8 >=8 >=8 >=8 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S | <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16 <=16
Amikacina | - - - - 32 32 32 32 32 32 32
R | >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 64 >= 64 >= 64 >= 64 >= 64 >= 64 >= 64
S | <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Ciprofloxacino | | | 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R | >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
o S | <=8 <=8 <=8 <=8 <=16 |<=16 |<=16 |<=16 |<=16 |<=16 | <=16
AC',d(? _ I : : : B : : B B N -
nalidixico
R | >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32
S | <=32 <=32 <=32 <=32 <=32 <=32 <= 32 <= 32 <=32 <=32 <=32
Furantoina | | 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64
R | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128 | >=128
S | <=64 <=64 <= 64 <=64 <= 64 <= 64 <= 64 <= 64 <= 64 <= 64 <= 64
Fosfomicina | 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128
R | >=256 | >=256 | >=256 >=256 | >=256 | >=256 | >=256 | >=256 | >=256 | >=256
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Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada
de antibiogramas de Escherichia coli

B-lactamicos:

La deteccion de cepas productoras de BLEE implica resistencia a todos los B-lactdmicos (sin inhibidores

de B-lactamasas), excepto carbapenems y cefamicinas.

La interpretacion de la sensibilidad a amoxicilina-clavulanico con CMI < 8 en una cepa productora de
BLEE:

o Siesun aislamiento urinario, se interpretara como sensible (S)
o Sies otro tipo de aislamiento, se interpretara como resistencia intermedia (1).

SDD cefepime: si CMI 4-8, hay que aumentar la exposicion al antimicrobiano (mediante el aumento de

dosis y/o disminucion de la frecuencia de administracion).

Aminoglucosidos:

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia o resistencia a tobramicina (I, R),
sensibilidad a gentamicina (S) y a amikacina (S): se interpretar4& como resistencia intermedia a

amikacina (1).

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia a gentamicina (1) y sensibilidad a otros

aminoglucésidos (S): se interpretara como resistencia a gentamicina (R).

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia (I) a tobramicina, resistencia a

gentamicina (R) y sensibilidad a amikacina (S): se interpretara como resistencia a tobramicina (R).

Quinolonas:

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a ciprofloxacino (R): se interpretard como

resistencia a todas las fluoroquinolonas (R).

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a acido nalidixico (R) y resistencia intermedia a

ciprofloxacino (I): se interpretard como resistencia a todas las fluoroguinolonas (R).

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia a &cido nalidixico (1) y sensibilidad a
ciprofloxacino (S): posibilidad de adquisicién de genes plasmidicos que condiciones pérdida de
sensibilidad o mecanismos de bombas de expulsién; se propone informar como resistencia intermedia

a todas las fluoroquinolonas (1) (sin consenso).

Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a acido nalidixico (R) y sensibilidad a
ciprofloxacino (S), es conveniente informar del riesgo de pérdida de sensibilidad a las fluoroquinolonas

durante el tratamiento.
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iffgo 2006 | 2007 | 2008 |2009 |2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
S. pyogenes M100 | M100 | M100 | M100 | M100 | M100 | M100 | M100 | M100 | M100
s |16 |-s17 |-s18 |s19 |-s20 |-s21 |22 |-S23 |- | -S25
S[>=23 [>223 | 5223 [>=23 |>=23 |>=23 |>=23 [>=23 |>=23 | >=23 | >=23
Tetraciclina | I | 1922 | 19-22 | 1922 | 19-22 | 1922 | 10-22 | 1922 | 1022 | 19-22 | 1922 | 19-22
R|[<=18 |<=18 | <=18 |<=18 | <=18 |<=18 | <=18 |<=18 | <=18 |<=18 | <=18
S [ >=24 [>=24 | >=24 |>=24 | >=24 |>=24 | >=24 | >=24 | >=24 | >=24 | >=24
Penicilina I |- - - - - - - - - - -
R - - - - - - - - - - -
S >=21 [>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21 |>=21
Eritromicina | 1 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20 | 16-20
R|[<=15 [<=15 |<=15 |<=15 | <=15 |<=15 | <=15 |<=15 | <=15 | <=15 | <=15
e |51 >=19 [>=19 [>=19 [>=19 [>=19 [>=10 [>=19 [>=19 [>=19 [>=19 [>=19
¢ | [ 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18 | 16-18
R|[<=15 |<=15 |<=15 |<=15 | <=15 |<=15 | <=15 |<=15 | <=15 [<=15 | <=15

Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada

de antibiogramas de Streptococcus pyogenes.

El estudio de sensibilidad se realiza mediante la técnica de difusion con discos (mm)

B-lactamicos:

e La sensibilidad a penicilina implica sensibilidad a todas las a aminopenicilinas, cefalosporinas y

carbapenems.

Macrélidos vy clindamicina:

e La susceptibilidad a eritromicina (S, I, R) se reportara con el mismo significado y misma categoria

para azitromicina, claritromicina, roxitromicina.

e Sien el estudio de difusion con discos, se detecta una cepa resistente a eritromicina (R) y sensible
a clindamicina (S): se realizara el estudio D-test para verificar si la cepa posee un fenotipo i-MLSg.
En tal caso, se pueden informar al clinico de la posibilidad de desarrollo de resistencias durante el

tratamiento con clindamicina o interpretarla resistente a clindamicina (opcion escogida en el

estudio).
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Salmonella 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100-
Spp S15 S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25
S |<=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8
Ampicilina | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
R|[>=32 | >=32 |>=32 | >=32 |>32 |>=32 |[>=32 |[>=32 |>=32 |>=32 |>=32
- S | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4 | <=8/4
Qg:/%’f;‘i'é’;a' | [16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8 | 16/8
R | >=32/116 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16 >=32/16
S |<=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8
Cefuroxima | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
R|[>=32 | >=32 |>=32 |>=32 |>32 |>=32 [>=32 |[>=32 |>=32 |>=32 |>=32
S |<=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Cefotaxima | |16-32 | 16-32 | 16-32 | 16-32 | 16-32 | 2 2 2 2 2 2
R|>=64 |>=64 |>=64 |>=64 |>=64 |>=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <= <= <= <= <= <= <= <= <= <= <=
2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38
TMP-SMX 1 - - - - - - - - - -
R | >=8/152 >=8/152 >=8/152 >=8/152 >= 4/76 >=4/76 >=4/76 >=4/76 >=4/76 >=4/76 >=4/76
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Tobramicina I |- > - - 8 8 8 8 8 8 8
R | >=8 >=§ >=§ >=§ >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Gentamicina I |- > - - 8 8 8 8 8 8 8
R | >=8 >=§ >=§ >=§ >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S |<=16 | <=16 | <=16 |[<=16 |[<=16 |<=16 |<=16 |<=16 |<=16 |<=16 | <=16
Amikacina | - - - - 32 32 32 32 32 32 32
R|[>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=64 |>=64 |>=64 |>=64 |>=64 |>=64 |>=64
S _ _ _ _ _ _ _ &= <= <= <=
<=1 <=l | <=1 | <=1 <=1 | <=1 <=1 1506 |006 |006 |006
Ciprofloxacino | | 0.12- 0.12- 0.12- 0.12-
P 2 2 2 2 2 2 2 05 |05 |05 |05
R | >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=1 >=1 >=1 >=1
Acido S|<=8 [<=8 [<=8 [<=8 |<=16 |[<=16 |[<=16 |<=16 [ <=16 [ <=16 | <=16
nalidixico |- - - - - - - - - - -
R |>=32 | >=32 | >=32 | >=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32 |>=32
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Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada
de antibiogramas de Salmonella spp.

B-lactamicos

e Ladeteccion de cepas productoras de BLEE implica resistencia a todos los B-lactamicos (sin inhibidores

de B-lactamasas), excepto carbapenems y cefamicinas.

e Lainterpretacion de la sensibilidad a amoxicilina-clavulanico con una CMI < 8 en una cepa productora

de BLEE:
o Si es un aislamiento urinario, se interpretara como sensible (S)

o Si es otro tipo de aislamiento, se interpretara como resistencia intermedia (I).

Aminoglucoésidos:

e Silos valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia o resistencia a tobramicina (R, 1),
sensibilidad a gentamicina (S) y a amikacina (S): se interpretara como resistencia intermedia a

amikacina (I).

o Silos valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia a gentamicina (I) y sensibilidad a

otros aminoglucosidos (S): se interpretara como resistencia a gentamicina (R).

o Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia (I) a tobramicina, resistencia a

gentamicina (R) y sensibilidad a amikacina (S): se interpretard como resistencia a tobramicina (R).

Quinolonas:

e Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a ciprofloxacino (R): se interpretard como

resistencia a todas las fluoroguinolonas (R).

e Silos valores de CMI de una cepa indican resistencia intermedia a cido nalidixico () y sensibilidad
a ciprofloxacino (S): posibilidad de adquisicion de genes plasmidicos que condiciones pérdida de
sensibilidad o mecanismos de bombas de expulsion; se propone informar como resistencia

intermedia a todas las fluoroquinolonas (I) (sin consenso).

e Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a 4cido nalidixico (R) y sensibilidad a
ciprofloxacino (S), es conveniente informar del riesgo de pérdida de sensibilidad a las

fluoroquinolonas durante el tratamiento.
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
H. influenzae M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100O-
S15 S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25
S | <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Ampicilina 1 |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R|>=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <= <= <= <= <= <= <= <= <= <= <=
Amoxicilina- 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2
clavulanico | |- - - - - - - - - - -
R | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8 | >=4/8
Cef . S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
p:r:r:fe’;gra I |8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
R|>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 |>=16 | >=16
S | <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Cefotaxima I |- - - - - - - - - - -
R | - - - - - - - - - - -
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Imipenem I |- - - - - - - - - - -
R | - - - - - - - - - - -
S <= <= <= <= <= <= <= <= <= <= <=
0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5 | 0.5/9.5
TMP-SMX | 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- | 1/19- | 1/19- | 1/19- | 1/19- | 1/19- | 1/19- | 1/19-
2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38
R >= >= >= >= >= >= >= >= >= >= >=
4/76 4/76 476 4/76 4/76 4/76 4/76 4/76 4/76 4/76 4/76
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Azitromicina || - - - - - - - - - - -
R - -
S | <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Ciprofloxacino | | | - - - - - - - - - - -
R | - - - - - - - - - -
S | <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Levofloxacino | | | - - - - - - - - - - -
R - - - - - - - - - -
S | <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Moxifloxacino | | | - - - - - - - - - - -
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Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada
de antibiogramas de Haemophilus influenzae

B-lactamicos:

e Lamayoria de las cepas resistentes a ampicilina y amoxicilina son productoras de p-lactamasas tipo

TEM. Es recomendable la utilizacion de un test directo de B-lactamasas para su rapida deteccion.

e Existen cepas poco frecuentes no productoras de B-lactamasas pero resistentes a ampicilina (cepas
BLNAR). Se han de considerar resistentes a amoxicilina-clavulanico, ampicilina-sulbactam,
piperacilina, piperacilina-tazobactam, cefaclor, cefamandol, cefonicid, cefprozil, cefuroxima

(aunque in vitro aparezcan sensibles).

e La deteccion de cepas BLPACR (B-lactamase-positive and amoxycillin-clavulanate resistant)
implica resistencia a ampicilina, amoxicilina-clavulanico, ampicilina-sulbactam, piperacilina,

piperacilina-tazobactam, cefaclor, cefuroxima.

e Si se detecta una cepa no sensible a cefotaxima, imipenem o fluoroquinolonas ha de confirmarse la

identificacion del microorganismo y el test de sensibilidad.

Macrélidos:

o La susceptibilidad a azitromicina (S, I, R) se reportara con el mismo significado y misma categoria
para claritromicina y roxitromicina.

Quinolonas:

e Si en la técnica de difusion con discos se detecta una cepa resistente a acido nalidixico (R), se

estudiara la CMI en el estudio de sensibilidad a las fluoroquinolonas.
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E 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
féecalis M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100-
S15 S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25
<4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4
Tetraciclina 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
>16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16
<8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8
Ampicilina - - - - - - - - - - -
>16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16
<8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8 <8
Penicilina - - - - - - - - - - -
>16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16
<0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 <0,5
Eritromicina 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4
>8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8
E;t\rﬁptomlcma S= = = >= S= >= >= >= >= >= >=
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Gentamicina
RAN >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500 | >=500
<1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
Ciprofloxacino | 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
>4 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4
<4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4
Vancomicina 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16 8-16
>32 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32
<32 <32 <32 <32 <32 <32 <32 <32 <32 <32 <32
Furantoina 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64
>128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
<64 <64 <64 <64 <64 <64 <64 <64 <64 <64 <64
Fosfomicina 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128
>256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256
<2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
Linezolid 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
>8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8
<4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4 <4
Daptomicina - - - - - - - - - - -

de antibiogramas de Enterococcus faecalis.

Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada

B-lactamicos:

e [asensibilidad a ampicilina no implica sensibilidad a penicilina.

Aminoglucésidos:

utilizan con antimicrobianos activos contra la pared celular bacteriana.

e La deteccion de resistencias de alto nivel (RAN) implica la pérdida del efecto sinérgico cuando se
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
S. aureus M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100-
S15 S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25
S| <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Tetraciclina I |- 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
R | >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S | <=0.2 |<=02 |[<=02 |<=02 |<=0.2 |[<=02 |<=0.2 |<=0.2
. 5 5 5 5 5 5 5 5 ) ) )
Ampicilina 1 : : - : - - : - . .
R|>=05 |>=05|>=05 | >05 | >05 | >=05 >=05 | - - -
S | <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12 <=0.12
Penicilina R|>=02 | >=02 |>=02 |>=02 |>=02 |>=02 |>=02 |>=02 |>=02 |>=02 | >=02
5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S| <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Oxacilina I | - - - - - - - - - - -
R|>=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S| <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 <=8 - =
Cefazolina |- 16 16 16 16 16 16 16 - - -
R | >=32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 >= 32 - - -
S | <=2138 | <=2/38 | <=2/38 | <=2/38 | <=2/38 | <=2/38 <=2/38 <=2/38 | <=2/38 <=2/38 <=2/38
TMP-SMX S - -
R | >=8/152 | >=8/152 | >=4/76 | >=4/76 | >=4/76 | >=4/76 >=4/76 >=4/76 | >=4/76 >=4/76 >=4/76
S |<=05|<=05 |<=05 | <=05 | <=05 [<=05 | <=05 | <=05 [<=05 | <=05 | <=05
Eritromicina | 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4 1-4
R|>=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8
S| <=05|<=05 |<=05 | <=05|<=05 [<=05 | <=05 | <=05 [<=05 | <=05 | <=05
Clindamicina I | 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1 1
R |>=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=2 >=2
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Gentamicina I |- - 8 8 8 8 8 8 8 8 8
R | >=8 >=8 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
Ciorofl . S| <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
. Iprofloxacin =717 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R | >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S | <=4 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Vancomicina | - 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8
R |- >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16 >=16
S | <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4
Linezolid I - - - - - - - - - -
R | - - - = = >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8
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Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada

de antibiogramas de Staphylococcus aureus.

Tetraciclinas:

e Silos valores de CMI de una cepa indican sensibilidad a tetraciclina (S): se interpretara sensible a

doxiciclina (S) y minociclina (S).

B-lactdmicos:

e Si los valores de CMI de una cepa indican sensibilidad (S) a penicilina, es recomendable la
realizacion de un test de deteccion de B-lactamasas. Si se confirma la deteccion de B-lactamasas, se

interpretara resistente (R) a las penicilinas sensibles a las -lactamasas.

e S aureus sensible a oxacilina (o cefoxitina) se consideran sensible a: combinaciones de B-lactamicos
con inhibidores de P-lactamasas, cefems orales (cefaclor, cefdinir, cefpodoxima, cefuroxima
axetilo...), cefems parenterales, incluyendo cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta
generacion (cefamandol, cefazolina, cefepime, cefonicid, cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima,

cefalotina...) y carbapenems.

o S aureus resistente a oxacilina o resistente a meticilina (SARM) se considera resistente a todos los
B-lactamicos (exceptuando las nuevas cefalosporinas con actividad anti-SARM). Por lo tanto, la

susceptibilidad a los B-lactdmicos se puede deducir testando solo penicilina, cefoxitina u oxacilina.

Macrélidos vy clindamicina:

e La susceptibilidad a eritromicina (S, I, R) se reportara con el mismo significado y misma categoria
para azitromicina, claritromicina, roxitromicina.

e Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a eritromicina (R) y sensibilidad a
clindamicina (S): se realizara el estudio D-test para verificar si la cepa posee un fenotipo i-MLSg.
En tal caso, se pueden informar al clinico de la posibilidad de desarrollo de resistencias durante el
tratamiento con clindamicina o interpretarla resistente a clindamicina (opcion escogida en el

estudio).

Otros antimicrobianos:

e Ha de testarse la sensibilidad a vancomicina en todos los aislamientos y confirmarse en caso de

detectar una cepa con CIM > 8.
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
S. pneumoniae M100- | M100- | M100- | M100- | M100- | M10O- | M100- | M100- | M100- | M100- | M100O-
S15 S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25
S | <=0.06 | <=0.06 | <=0.06
Penicilina | | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1
R | >=2 >=2 >=2
Penicilina S <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
parenteral | 4 4 4 4 4 4 4 4
(no R >=8 |>=8 |>=8 |>=8 |>=8 |>=8 |>=8 |>=8
meningitis)
S <= <= <= <= <= <= <= <=
Penicilina 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06
parenteral I - - - - - - - -
(meningitis) R >= >= >= >= >= >= >= >=
0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12
S == == <= <= <= <= <= <=
Penicilina \V 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06
| 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1 | 0.12-1
R >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2
Amoxicilina- S | <=2/1 | <=2/1 | <=2/]1 | <=2/1 | <=2/1 | <=2/1 | <=2/1 | <=2/1 | <=2/]1 | <=2/1 | <=2/1
clavulanico 1 | 4/2 4/2 412 412 412 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2 4/2
R | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4 | >=8/4
S [ <=05 | <=05 | <=05 | <=05 | <=05|<=05|<=05|<=05 |<=05 | <=05 | <=05
Cefuroxima I |1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
R | >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2
Cefotaxima S [ <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
(no 1 |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
meningitis) R | >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
Cefotaxima S [ <=05 | <=05 | <=05 | <=05|<=05|<=05|<=05|<=05 |<=05 | <=05 | <=05
(meningitis) I |1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
R |>=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2
S <= <= <= <= <= <= <= <= <= <= <=
0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12
Imipenem I | 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25- 0.25-
0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
R |>=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1
S | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/ | <=0.5/
9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5 9.5
TMP-SMX I | 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19- 1/19-
2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38 2/38
X i 2 />7‘64 ;54’ ;54’ ;g“ ;84/ ;84/ >=4/76 | >=4/76 | >=4/76 | >=4/76
S <= <= <= <= <= <= <= <= <= <= <=
Eritromicina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
I | 05 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
R |>=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1
S [ <=05 | <=05 | <=05 | <=05|<=05|<=05|<=05|<=05 |<=05 |<=05 | <=05
Azitromicina | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
R |>=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2 >=2
S <= <= <= <= <= <= <= <= <= = =
Clindamicina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
I | 05 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
R |>=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1 >=1
S | <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Levofloxacino | | 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
R | >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8 >=8
S [ <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Moxifloxacino | | 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R |>=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4 >=4
S <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Vancomicina | - - - - - - -
R - - - - - - - - - - -
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Consideraciones en los criterios CLSI y recomendaciones EUCAST utilizados para la lectura interpretada

de antibiogramas de Streptococcus pneumoniae.

Macrélidos vy clindamicina:

e [asusceptibilidad a eritromicina (S, I, R) se reportara con el mismo significado y misma categoria
para azitromicina, claritromicina, roxitromicina.

o Si los valores de CMI de una cepa indican resistencia a eritromicina (R) y sensibilidad a
clindamicina (S): se realizara el estudio D-test para verificar si la cepa posee un fenotipo i-MLSg.
En tal caso, se pueden informar al clinico de la posibilidad de desarrollo de resistencias durante el
tratamiento con clindamicina o interpretarla resistente a clindamicina (opcion escogida en el

estudio).

Otros antimicrobianos:

e Ha de testarse la sensibilidad a vancomicina en todos los aislamientos y confirmarse en caso de

detectar una cepa con CIM > 8.

Fluoroguinolonas

e Las cepas sensibles (S) a levofloxacino son previsiblemente sensibles (S) a moxifloxacino. Pero si

es sensible a moxifloxacino, no se puede asumir que sea sensible a levofloxacino.

Otros antimicrobianos:

e Ha de testarse la sensibilidad a vancomicina en todos los aislamientos y confirmarse en caso de

detectar una cepa resistente (R).
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Anexo 2: Autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias.

SR TAL ENIVERSIVARIO CENTIAL: DE ASTUREAS: =4

Comité de Etica de Ia Investigacién del
Principado de Asturias

Ci Celastino \illamil s/n

33003.-Cviedo

Tfno: 985,10,79.27/985,10.80.23
e-mail: cefer asturige@hca og

SERVICIO DE SALUD !
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

" Arca Sanitaria

Oviedo, 22 de Octubre de 2015

El Comité Etico de Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias,
ha revisado ¢l Proyecto de Investigacion n® 133/15, titulado:” CORRELACION ENTRE
EL CONSUMO DE ANTIBOTICOS EN ATENCION PRIMARIA Y A NIVEL HOSPITALARIO
EN LA POBLACION PEDIATRICA DEL AREA SANITARIA V Y LA EVOLUCION DE LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS EN DICHA POBLACION ENTRE LOS ANOS 2003 Y
2014, Investigadora Principal Dra. Laura Calle Miguel 8. Pediatria Area Sanitaria V del
Principado de Asturias .

£l Comite ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto reane las
condiciones €ticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion,

le recuerdo que debera guardarse la méxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto. v

Fdo: Eduadydb-Arna oral
Secretario del Comité de Ftica de 1a Investigacion
del Principado te-Asturias
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ANEXOS

Anexo 3: Autorizacion de la Comision Académica del Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud.

B
L e B
E=2
P Sl Y

REZOLUCION DE ADMIZIIN DEL FLAN DE INVESTH3ACEIN

AfD ADadsmiloo 22018

1.- Datos parconales dsl autoria del Flan de Ineestigaoion

Apelidos: Cale Migue Mombre: Laurs
DNl: Teiéfona: Cormes alecirdinion:
2.- Datoc aoaddmibsne

Frograma de Dociorado oursado: Clendas de la Sakud

. Thulo &= by Teclc Doaboral
Corelackdn =nire = consuma  de |ingiss: ComrelafSon betwesn e anbblofics
antbidticns =n atenclén primarna y @ nival | consumpbon In primary care and o hospiable ey
hospitakaric =n |3 poblscion pedistrica dal | In the paediatic popuiation of the Sankary Area Y
Arex Zanftara W oy & ewoluckin de la|and the evolubion of the bacherial sersbilEy
sershildad bacteriana ente ks @fcs | betwesn the y=ar 2005 and 2015

2005 y 2015,

Linea de Irvesdgacion: iInvesigacidn =n Enfermedades Pedldricas

.- Datos dal Direator:
o D. Gonzalks 2olls Sanchez (W] 7]
;' Unkierskisd: Universidad de Crledo
: Deparamenio: Medicins
_‘r.'- Tutor: O Femando Samios Rodriguer O
=

Uinkiersiisd- Universidad de Crledo

Deparaments: Medcins

RAEEDLLICKHN

La Comision Académica del Programa de Dochorsdo en Cenciss de B Salud, =0 su reunlin
del 15 de Marzo de 2096, acordd ADMITIR o Plan de Investigaclan v remitirio a & Comisian
de Dociorado para =u Incorporackin = o expsdieni= ded dociorando = incdusion =n i bess de
daios: die Tesls Dociorales inscritas on 3 Uniiersided de Cviedo. Se adhunb mforme.

Criledo, 3 16 de Maren de 2046
Presidemie de i Comision Arsdemica del Programa de Coclorado

~do. Radharmds Hemdmder Mells
ESRA DAA. DIRECTORA DEL CENTRD INTERNACIONAL DE POSTORADD.-

Moba: El Oegans responsable onl Programas O Doohineds sd Quesdard Oon une oo O el Do
arrdamnds un originad al inbressds v oo @ Centnd Inbemacksnal O Poslgreio
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ANEXOS

FOH-MAA T-%0A 0153

e

== -
Ay == i} :
=2

VALORACION PLAN DE INVESTIHGACION
CURSD ACADEMICO 20152016

L Comision Aadémica del Frograma de Dochorsdo en Clendas de B 3alud VALOEA ¥
formuis & presenie INFORME scbee & Plan de Investigacin tiulbdo: “Comrelacion entre &
consuma de andbidtoos en sencion primarts ¥ & rived hospialkario en la pobiadidn pediirica

dal drma Sankarts WV y 3 evolucian de 13 sensblidad bacteriams sntre los afics 200E y 2015
saborads por @ Docloranda 0° Laura Calk= Miguesl

WEL DRACHHN

. PO TING

|:| MECATIEA

INFORME [caflalae, Gl proceds, loc aomplamentcs de formaoddn gue debs mallzari

B Pian 3= Irvestigacion amibs ciisdo oompie ID00s 0s reguisios sxigidos &noel Reglamenhs de
oz sshudos de docioado de 17 de junio de 2013 d= la Unhersidad d= Oviedo.

Criedo, a 16 de Marzo de 2016

Presidente de la Comision Academica del Programa de
Doctorado

Fdo.: Dr. Rachames Hemandez Mejia

IRA. IRECTORA DEL CENTRD INTERHAZIGHAL DE PORTORADCD
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ANEXOS

Anexo 4: Programa de actividades formativas correspondientes al programa de Doctorado en Ciencias de la

Salud.

Documento de actividades

DATOS DEL DOCTORANDO
Programa de Doctorado

Programa du Doctanado en Conces & la Sdlud. Aprobacion del Plan de investigaciin en Marzo 2016
Apelidos y nombre del doctorando/a

Calle Miguel Laun

ACTIVIDADES FORMATIVAS ESPECIFICAS

LR ande hader, fectu v, 00 50 250, Clcachk i alnenida)

Licencisturs en Madicing, Unhsersidad do Dviada. 2002-2008 |
Master en Investigacion en Medoing, Unienided de Ovieda 20092011
Especialidad en Padiviria y Aress Expec ficas, Hospral Univeesitiario de Cabaofes, Gipdn. 2009-2013
Merds por ol campo de b Infectologia Pedidtrica, durante of periodo de formaciéo especialzada y
rarte mi wxpermnca profesional como epecaisns en Pediatria, 20052015
Membro de o Luropean Scoety for Peedutiic infoctiows Diseases (ESPIDY.
Jornadas de Vacunss de bs Asoctackon Espatols ce Pediatzla. Oviedo, 19y 20 de Aol ge 2012 (2.3
reatos)
< Curso UrewarsRano de ifectoiogia Pedidtrica Bisica Edoral Médics Paramaericana, salida porla
tedad Espanoia Meciologha Pediding 150 hons 'octhas). Curso 2002-2013
- Jomadas ce Yacunan de Is Ascclaciin Expanola de Poditiia. Oviedo, 3 y & Felvero de 2017

ACTIVIDADES FORMATIVAS TRANSVERSALES
E Curso LOS ESTUDHOS OF COCTORARG. S horas lectivas. 29 de Sebrero de 2016

Corso BASES OF DATOS ¥ GESTORES OF FEFERENCLA. J0 horas lectivas. 27 de abril de 2016
L Curso ESTADISTICA PARA LA INVESTIGAOON NNVEL BASICO 1. J0 hotas lectivas Juno 2016
.Curo ESTADBTICA PMAL@W NIVEL BASKCO | 20 horas lectivas. Junio 2016

ESTANCIAS EN OTROS CENTROS
[endicwr fecitas y acaividad readada)
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Vicerrectotulo de Latermaciomalizacion (

y Postgrado

- Unidad de Necratclogia del Hospitel Universitaria Grogorio Matidcn, Febeero Marzo de 2013

AYUDAS Y BECAS

(odicar ceganmn, obqede ce La Necnchackds y perodo)

f
No

L

PARTICIPACION EN CONGRESOS Y SEMINARIOS
[0 can Fache, lugar, L) de puartegaach v, on s caso, Tdo del trabuda|

ASSTendia y pertiopacion en el 33:d Al Meeting of the European Socety for Posdiatric Ifect ions
5 [ESPIDL, cefebrodo en Leipoig (Alemania) del 12 of 16 de Mayo de 2015, Présintacion del trabaja
D0 poster “Samonedla infection in Northem Spain: variation of the sirairs molsted and thair antimicrobial
|y over an 11-year period.

sttenda y partiopackin en ol VIk Cangreso de la Sociedad Espaniol de Wectologia Pedidtrica, cobrado
Vakncia el 3 4l § e marzo de 2006 (actividad a<reditads con 3 crddinos de formacian continuada).
entacion del trabajo tipo péster Evaludion de & resistencl de Streptococous pyoge s en ls
poblecian pediatrica en un Area Saniara de Asturiss”.

» Asistencla y participadion en &l 34th Annusl Meeting of the Eopesn Sockety for Pascatric kectious
Disaasas (ESMDY, celebrado en Brighton (Reino Unidka) del 10 2l 14 de Maryn de 20186, Presentacidn del
trabajonpopﬁmu‘mmbowmxeﬂbltyd%uoﬂhapodmmmhmm
Spainover an 11 yer pariod”

WASISIRNC en @ 351h Anewssl Meeting of the Europs i Soc ety for Paed latric Infactious Dissases ESPD),
elebrado en Madrid del 23 4l 27 de Mayo de 2017,

PUBLICACIONES
(ticar tas rebormndas corepbesa de lax pabbeacianes crad|

Cambias evolutives en Lys tasas y fenctinos de resistencia die Streptocncous pyogerss en una poblacian
pedistrica de Asturias, Egpana 12005-20151. Rev Esp Quimioter 2017:3002); 90-95
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Vieveroctorado de Intervmecionnlizacion ( :) '

v I wigrado el

Pamvoesidnd dc O li

(Lugar) y fechai
Gljon, a 29 de Junio de 2018

El/La Doctorando/a: B3/ La tutor /a: El Director/es:

A | _ -
b of. Gl Pt [edor = S Redepo5 g De. G Solis

C7 Mimtpais 1 (daie ! b4 G LD 08 Y 7SR 1
s vy ! TE L AUT TS
bt fomtbvatd inLes
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ANEXOS

Anexo 5: Publicacion “Cambios evolutivos en las tasas y fenotipos de resistencia de Streptococcus pyogenes
en una poblacién pediatrica de Asturias, Espafia (2005-2015)” en la Revista Espafiola de Quimioterapia.

Original
poura Cafie-Minel Cambias evolutivos en |as tasas y fenotipos de
Marta Dolore Miguel FEIST.Er_'ICIEI de Sni?pmcucms pyogenesen una
emms lomrana vz | poblaciGn pedidtrica de Asturias, Espania (2005-2015)
Gonzlo Solk-Sancher
Srrvickn dr Prstoirt § WiTobinlagis. A Sanir ¥ del s de Ak
RESUMEN Hexixtanee rabes and phenotypic

Introdurcitin. Sireptornonus pyogenas ex uno de los prin.
ripE ks microomgEnEmos Gusniss de nfeooones bacter@nas
e [z edad padidtnica. B objetivo e analier b esolucitin de s
tasas v fenotipos de msatencs de 5 pyogenss en una pobla-
cit pecdidinica en o Norie de Espaita en bos 0ltimos 11 afios.

Materal y méindes. Estusio descriptve mtmsgectvo de
hn.:ﬁrrl:ﬂln!;drip}ng-uﬁm n'u.re.'lmr.: de mceniss pe-
didiricos ecogidas eatre 2005 ¢ 2015 en el Area Sanitaria V del
Princ e Asturias (E al-5e o Las tamae e re-
sht:nglzdﬂbrhnmienut pcﬂm%vl-l&ﬂl&
v == amalied b evolurian de los fesolipos de ks askmienios
pessienbes

Resultados. S registraron L1754 sidomientos [T0% &n el
penindo 2005-20051 EH &7 55 procedlan de muestras de exu-
dado fz y &l 0,3% de hemotuliree. 5= obsened urg -
minucitn oe les taas de ressienca 2 fetaccding (B5% 24,37,
p=0.03, eritromicing [¥7%:a Em-ﬁ-l]rcin:hrrichal,ﬂ
@ 1,7, poli ] entre bos dos pen e tiempe. La deteooitin
de & mnh-::eﬁln:mrirnl::nknl:;p:-ﬂlinl
fue disminuyendc de menera progresia @ ko largo dell pericda
de astudin

Condusiones. 5= ha obserado una importanie deminu-
otn de la= tasas de peostenciz @ erfimmicna y dirdamicna z
In e de periode de estudio ¥ un cambic e [ dstrbucian
de los fenotipos de los islamientes pesienbes.

::r::lmm g, mnbmen, miemin e, feredipo

o Pl g

farancide Frirt Hospbl dr Caborney

EE?:H_LTM'HI_._I.

I roal Fralrrriliarod o

Fiew g Dmimicter 201 13047 90-35

characterization of Streptococoes pyogomes
in a pacdiatric popalation in Northern Spain
(2 D05-2015)

ABSTRACT

Backgmund. Sreptorooes pogenes B 2 sgrificant
cause of bacterial infections in children. The aim of the study
is b arabre resistance rabs and pheaotypss of 5 ppogenss
isclabes in & pasdiatric population in Korthern Spain over tee
last 11 years

Methods. Desriptve etmspective study of 5 proge-
mes isolates Fom paeditnic patients betwesn 2005 and 2015
in a regicn of Asturias (Sgain]. Fesstance mies and changes
in =ryihromyrin resilance phenobypes in two lime periods
[ 20052008 gnd 7010 A3 &) were studied.

Results. & 1otz of 1,758 5 pyogenes isolabes were: regis-
bered [P from A0S In HIEIJ.]E:'_'-'I.- =313 nl:-l:i'ru:lr;';nm
phanmpeal smabs and 0.2% from blood  oultures. R=istance
rales in keiacwine (B8% fo 4.3%, p=0U0GL =rvtheomycn
(27 by 9.3, polu0l] and dindamecin (5% 1o 1.79%, p-du01)

derreassl betmeen the two shedy periods. A reduction in
erpthromycin-rsiiant isolies with the WIS, phenotype was
obsermcl

Conclusions. A decrease in 5 pyogenes resitance ra-
b= to erpironmmycin and dindammyein and a change in e
ersthromycn rsalance phenotype were olsrreed along the
study penind.

mm ey, minlrer, aTylbraryen phenehpe.
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L Caliehligued, =1 3l CamBie PesiLITecs en b s ¥ SengUpIs O etencs de Srepiomorys avonens 1 una poblacon
pedGirics de Astarizs, Esmna (30052005
INTRODIUCTION California, LSH] v con |3 idestificacion a Iraeds il
saterma Agi® 20 STREP [BioMeneur, Many [Eode, Framcia)
wmmsglpimhl agente etickigi- L:delﬂ'nimci!ﬂl:!!hlﬂﬂ;ﬁliidimhﬂiﬂserﬂl!&px
oo bacteriano de b fan wla; también pusde e méindic de Efusitn con disooa Se eshedizens box siquiesbes

i
rawsar inferciones de pied v mﬁ 'r.n'ru'n:u.l’ru:um-
‘ﬂm‘b.infu:rimuh\mgmnthhi:dummha
dexnlnrlrr;_r.ln.:rq:qdzi oon Pesslencia 0 sensi-
biidad disminuida a penicina macrdide ¥ s Incos-
midas rorstibyes una absmativa en pacientss al4mices, ton
tasas de resmbercis variables .

Exsten dreerms de msatencs 3 mecrdlidoe en
5 mogeses 1] fenotipn M, determinade por un sisterma de
enpukicn acties de antibidtion, codificado habituzlmente por
ugennrﬁﬂ,tqumn&mumrnﬂ:ammhrhw:bsm-

s de 14 y 15 dfomce;, pern a0 3 e de 16 Stomos ni 2 ks
linco=amidas; 7) feantipn ML, determinado por i prod uocian
de metilz=s que modifican el sitio de wida J antibistioo; =-
td producida por @ g el [condiciora genereiments usa
reslencia corstibetiva v de alto el & Sodos: bos macrdlies,
lincemmidas y minas del grups B; fesolipo c-M
nprdwmmm%nﬁnhmlgm E|IF':.E.!
rotipo WLS, inducible o i-MLE, en el que s macmilidos indu-
e una ressiencia l resto de antibicticos del grepo MLS "

5e han comunicado tsas de resatencia de 5 progenss 2
marnilidos muy warables #n & mundo. En Bpafa, la pimer
descripride de un aisamiento reisienbe 2 & eritromicing o
lugar a fnales de b década de 1380°. Las Oltimas gulas espa-
foks apuntan a sprovimadaments un 25% de pesstencis @
I mersdidos de 14 ¥ 15 dlome" v ende 7-5% = bs d= 16
Stomay.

Es importanie conooer |z seashbilidad v los meranismos de
resistencis prevalemies de & en cada drea ¥ su re-
perousidn en la actividad de o macmbdos. B objetivo de sie
etudio = amalizar 3 ssolucion de las @es de esEteacia de
5 progenss v de Ios fesntipos de resisiencia e [a poblacan
pedistrica de un Area Sanitaria del Principado de Saturiza en
bz oliimos 11 ahcs.

MATERIAL ¥ METODOS

B &mbito de astudin & el A=z Sanitaria W ded Princi
de Asturizs, que sbende 3 ura poblacitn de 301255 habskan-
=, de ks ouales 31 58E pertenecen & b edad pedidtrica datos
del 214" Se bevd 3 cabo un =tudio descn
w3 partic del andliss de bos aslamienbos Eﬁnpmﬁmp:n
muesirs de pEcents pedidtrioos (0-13 afos] pegistrados en el
Laborztono de Mirrobinlogia del Hospital de Cabusfies. |imioo
hospital publico del dres ton lborsiorio de Micrbiologla] en-
tre d 1de Enemn de 3005 v & 31 de Diciembes de 2015

La dentificacion bacteriana e realind medanie & de-
ferminacitn de la senshilidad 3 bacirecina 004 unidades
(BB ™ Taen™ Disrs, BO, New Jersey, USA] v rimetoprime-sulfa-
metoorn| en los aslamiestos de estreptornos. B- hemalitioos.
Los resistentes. a baritracing 5= confimmamon medante |3 de-
fieminacitn del seogrupo A [Pastorex Strep Kie®, BIDCRAD,

antihidtiooa: peniciling, 1etracicing, entromicina v dindami-
rina. La imberpretaciin de bos resultados s= realizd s=gin los
critenice dell Chnical smd Laborstory Sandards Insiute (OS]
Como medio de rulivo == util sgar Modler-Hinton ssple-
mentads ron &l 5% de wegee de cordero v B incubacion se
realim & 257 durambs 20-24 h 2n atmoisi=m sesobia con
5% de Ul s caracteriacion fenotipica d= s askhmisntos
ressienles @ sritromicing == hise medianle s sonics el dioble
disro descrita por Seppala=.

Se incluyd un aiskmisnio por paciemts ¥ afio. 3e romide-
rd infercitn imsia & aslamiesto de 5 progenss e =age
u otre mesho =sienl 5 exclusercn ks velores indermedios de
senshilidad. 5= dividio) el bempo de studio e dos perindos
(0052008 v 20 N0- 2005

Para el andlss staditicn s= utilm & programa isfor-
mibico 3PS5 7200 L3 comparecitn de varables oualitativas se
rezlimt mediante | test de chi-ruad radn, considerardo signifi-
Catien un valor de p-oiis

RESULTADOS

Entre los afos 7005 y 2015 s pegistraron =n & Hogpital
de Cabuefies 1954 aslamienis de 5 progeres proceden bes
de [z poblacicn rica del Area Sanitania ¥ del Principada
de Asturizs, d= [z que = eacleyeron 160 (8,75 duplicados.
5S¢ incluyeron en el eshudio 1.794 aielamientos de 5 progenss
(1355 en = 200530051 B midmere de aslamienios
en cada ato ded periods de esiudio pueds cheenvarse &n la

La edad media de los pacientes fus de 71,5 meses (IC 955
1,.2-1415 mese= v b mediana e sioc =n B meses; un 50,56

R Exp Dhirminler 20130047} 50-08 a1
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ANEXOS

L Caliehligued, 1 3l Caie PasiLITecs e ks s v fenol pis O Mesisienes de STepimOnLs gvngens M una poblacion
pediiics de Astarios, Exmna (05 2005)

] La distriberides de los fenotipe de los 336
= aelamientos redsienies 3 eritromicna fue 343
1 (87.5%) ron fenotipo: My B3 [25,%%] on fenobipo
= Il MLS, |60 c-MLS, 16 i-ML5,; en 7 52 destonoce el
patnin de induccian A ko o ded periodo: de es-
w o N tudia se han cheryada cambios en bz distrbucion
0 iy P de ks fenotipos de reistencia 3 macslidos, como

" . Aoy i hadl i puede oleerarse en B tahia 1.

§ Trarro glvss-urina e

o [owdmcio el

il

Sesenta ¥ tres sislamienbos (1.9%] presenia-
pon pesElencia 3 tetrecxding v entromicing (4,5
en el gen FOE-70E; 1,1% e o periodo
HN0-FE, pe007). De ez, cu@ine comespon-
dian al fesolipo W ¥ 2l resioal Fenolipo ML, (43
cMLS, 13 i-MLS) Mo == olseraron diferen-
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Figura 2 | Distribucién de lipos de muestras no de edad, la procedencia del paciente v el tipo de
faringeas por grupos de edad muestra faringeainc fringeal.
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El 7R die bos sidamienion de 5 pyogenes en
los pacientes padidtricos del Acea Sanitaria ¥ del
Princigado de Asturias == recogieron e el primer
perindo de tie [2005-7008]. la dsminucitn
del mimem deT:li:ll:i'l.'ns soiicitados == eaplica por
Ia extensitin del w50 del test de diagnastion mipido
(TOH) e =treplnoocs = ks ohimos afios @ A
dizgnistion de a5 Gringoamigdalitis esire plocci-
I::ng H:.:L||.u.'|r#'|.-.|'| un desceren diel 445%
en el dagatsito de I faringoamigddits estrep-
tocdcicas por cultivo microbiokigicn s los oRimos
afos por ka uhilracian de los TOE™. & pesar de
los esirepioodcioos tienen una upcr&m
muy sl [97-99%] v une senshilided e forne al

Fagura 3
de 5. pypogenes

fueron warones. La meayor parie de las musins procedieron
deLkgnﬁuidEﬂjlq-de.Emrm' Primania (86,54 Un bokal
de 1.570 (87,54 fueron zisladas en endado faringecs v stlo
ruatro 0.2%) en hemoculiiee, tres de =lios =n pacientes de
-3 atos (Rgura 2L

Se estudia & ressiencia de & pyogenes a3 peniciling en
L8 muestras [ninguna nessiente), 3 tetraciding =n 1763
(7% mesatenis), & entromecirg =n 1.793 [10,2% mesaberies)
v a dindamicing =n 1.783 (4, 7% resigentes]. |2 figua 3 mues-
tra 2 evolucion de les =a de resisiencia de 5 pyogeresa o
largn ddl peviodo die eshud i, Se obserg ua descerso significa-
tive de [ resisienca media de & pyogenss s tetracicling (8%
2 &4.3%, p=01.07), eritromicing [775%a 9,3%, p~0.01) ¥ dindami-
cina [Bi @ 1,74y, p0 entre o dos peniodos estudiados. Los
cuztmo aidamientos de 5 en hemoculbtves fueron
serrables 3 todos ko antibidtioos

Evolucitn anml de las tasas de resistencia %)

ED-ETR™", & patrtn oo para & dognastico de
=33 hrirl;-:nni;i'rl'u. El.lfp'lﬂ.'ﬂ':'lm continida
siendo o rultivo microbinldgicn ™.

El 87.5% de ks ablamientos proceden de
exsdados faringece. Cifes en toma al BOFGL 5= describen en
otros esthdica de dmbito Raciona| sobre [z pobbcidn padidtri-
ta ¥ szt Bnous esudic mulbetnbrre reslsdo ende
guince palkses ewropens hallan porcestajes ded 54-57% de exu-
dadcs faringens v 4-57k de hemocultives u obeos sitios esiériles
e b aslamientos de E.If;ugrnu'" De=gde |om aftos B0, ==
desribe una rEEmEMEnC l=s inferriones imvasvas por &
EvopaTes. .ﬂ.bhrg:u:i:hu.11.:l'|:-s|:|=mﬂm=u.|-:iu:.:.lu-
laron cuaine f0,7% aidamientos =n hemocultives (ninguaz en
olre sitic esianl), h-:pemp:-m ura ircidencia di= 1,15 caans
de imfeocions imasias! | 000D nll-n:'..hl'q.
rifra indenior 2 b hallada por Montes o of (3,1 sy 100000
ﬁﬂlﬂhﬁ:{l e |z poblacitin pedidtrica de Guiplacoa v Bar-

ram

Un promedio de 7.5% de los asmientos fueson ressten-
b= & detracicling (mdsame de 20,559 &n J006 ¢ minmos de
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e e nes tras | implamtacion de polfticas estrictas
en el oombrol del uss de anthidboos™. Deer-
LT T L FTiE & sl il ; TG 05 utoees han obsenado posterionmente
1 - S ] una redactn entre amboes facbones Az,
riorns Las flectmciones de los niels de esaben.
— L ria puaden ser exnpbicados por [ waraoones
S = de o= clones croulanbes™" =4 ghigsion
P % v % 8 8 % que pusde verse Gwoeerida por la presion
AT W E At B 47 E da i w3 que serce & 1m0 e antibidticos &n ura de-
A W ® pF) K Fili| IE 67 L 13 fermnada oaa® AN

AEr b1 1) W k) il Eaf I 123 1 21 ﬂﬂﬂ; ;mhm:EMT E'I1I|.I'E la
pacientes 3535 o= ressben-
e dadeim!’rlmi:n-:hnil:pgt
] m E I T Ta E 173 1 ik obros astores =n &l dmbitn nacional™=, si
.1 ] = E @B E 83 1 75 1 Kl hni:n_hl:ﬂl.u etal du.n'i_l:-u'l riveles Je resis-
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— — - a7 - na ; 2 - a 'I-en-::l.': s i::i pa:"::hi adu R,
3,5 a ientos presenta-
e H : 1 ! = 1 B - - pom resisiencia @ ertromicing ¥ ietreciclinag
mis LE 3 EE [ ] ap [ ] a 1 i (93, 7% F':ﬂ:dm Zal 'I'E":'HP:' H|j..l o
A n I I 1 ™ ] ] [ ap unz diferencia significatie entre los dos
e i I 15 M ap M a 2 ap perindos de sstudio. Fvers o of descmiben

= A004 vy @ e 012 Cifres smiares v Auciuanies enire
19 v 254% han sdo desenitas =n eshudios M
Sin embamo, Ardanuwy =1 al obserearon 1asas del 422%™

Dl b descripcitn de ks primeras repes pesialenbes 2
|z entromicing = han romunicado tass de pesstencas moy
varizbles en & musda. En L =hla 2 52 comparan b= tass de
PesistenCia @ eitromicing v |2 distribuerides de los fenotipos Ga-
llados en diverss =hudics espanioles e los oiimas 25 afox
Se pbserva um sumerio ro e s resElencias de 5
mogenss 5 macmbdos desde 1590, llagando 2 siperar o 4%
a principie de 2 primera dérada del sighn X0, & expenss de
un aumente del ferctipe MLE"™". Heme obsenvadn uaa 5i-
tuacidn similaren & Principade de Ashirizs en los afos 2005y
200 (56,57 de askados con fenotipo MLS,). 5= descrite desde
entonces e Espaifia un descenso prognesien de [ resEbenca
de & pyogenes 2 entromicing hasta o momeats actwal, al-
carmndo cfras inferiores &l 1097, En muesira poblacion, se
maniren una s de esatencia alis dursste 1nda b década,
alcanmando cifres mdnmas snire os oo 7007-7000 00,79
e 2007, con un daro predominic dal fesotips M. Lotz de
resienriz durante ks ORimos cisco 2tos ool estudic fusmn
bajas, oom una diatrbucion suitative de ks fenotipos

A mrsls mund@l, sstusios reslmdos es s dlhme décsda
ham comunicado ressltados muy dispares. Se eacuentran tzas
de pesitencias ma Grecia del 42% [S4% fenobipo MI™, e los
Fatses Hajos 09, =n Noruega 1,74, en Alemania 7,19, n Fran-
cia 14,9%", en [talia 10,7% |57 fenotipe M, en paies del
ot g Eu“r? 16% (25% fznotipo M|™, =n Brasi | 5% (todas
fienctipo l|="'.|:n Libano 235 |E2.9% fenctpe WP o 28,1%
en Lapde.

en Barcelora un 119% de oo-ressiencias
| 100%: Femotips ML5S,™, miestras gue Mon-
b et al wm 1,75 en Guipuno™

Este estudio presenta una serie de Emitacion=s. En primer
lhugar, no s determind b incidencia real de ks inferricnes
i progenss, sino sain de [ confemadas por culth. E
esirepiocdcion e de gran avuda para o diagnésticn in Sh de
Iz faringmamigdalitis bactenana, pero ha cocasionado una dis-
minucidn imporanie del someso de cultives solicitades, ko
que pueds condicionar & validez de los ressliados del estudic
Los cambics epideminiogics destmitos plantesn B necesidad
de sumentar b reoogida de mussine @ culive microbio-
kegico, oon © fin de conoces con mayor preckicn |3 el ucitn
de b sensiilidad antibiatica v reducir asi [ posibilidad de fra-
raan terapéution Ko se realimeon echedios de caracienizacion
genotipica. A dia de hoy han sdo descritos mds de 300 geno-
tipes emm L distriburicn de o tpos emm vara cada afo
¥ alqunos s= comportan en pioos epid émicos oo importantes
variaciones cada 4-5 afics™. Algunca aulon= o han podido
demastrar comelacitin entre & genohips emm v [2 produc-
rite de resEbenrizs o eritromicing™. Tampooo = Bewd 3 tabo
una deferridn de de msatenra. b= e oleerado gue
no hay rdacitin universl entee [a caracterizacitn gendtica ¥
el fenotipo demastrado en & antibiograma ™= """, Mediante el
pre==nie ehudic queremics destacar ke cambios svolutives de
hres'd.au‘i:vfumljp:ﬁﬂzi halbdos por lctur
interpretads del antibiograma, consderends que ete bpe de
estudios benen mavor relevancia en la prictica disica diana
d=l raEsi be conocer e consumo de anthidbicos
en |z edad pedisinica de nusstno Area Sanitaria, como posible
factor eacionado con la extensidn de | resEtenciz.

La enome wrishiidad temporal ¥ geogrifica en la distri-
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