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INTRODUCCION

Los antibidticos son un grupo farmacolégico fre-
cuentemente prescrito, sobre todo en el ambito de la
Atencién Primaria, y ampliamente consumido por los
pacientes sin consejo por parte de médicos o farma-
céuticos. Por otra parte, son varios los trabajos que
sefialan una prescripcién inadecuada, unas veces por
el uso de antibidticos en procesos infecciosos que no
los precisan, y en otras ocasiones por la utilizacién
de principios activos que no se consideran de prime-
ra eleccién.

Estas consideraciones determinan que los anti-
bidticos sean tenidos en cuenta por diversos autores
para realizar estudios de prescripciéon y consumo, so-
bre todo en el ambito extrahospitalario, ya que es en
este contexto donde se realiza practicamente el 90%
de dicho consumo. Dentro de estos trabajos estan los
denominados estudios de utilizacién de medicamen-
tos (EUM), que seglin la OMS comprenden el analisis
de la comercializacién, distribucién, prescripcién y
uso de medicamentos en una sociedad, con acento
especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
econémicas resultantes. Estos estudios forman parte
de una disciplina, la farmacoepidemiologia; su objeti-
vo es la mejora de la terapéutica farmacolégica en el
ambito asistencial y su interés reside en cuatro pun-
tos:

e El valor como instrumento para determinar el
coste de las necesidades farmacéuticas de la comuni-
dad.

e Las posibles dreas de prescripcion innecesaria.

e Cualquier aumento de la morbilidad yatrogénica.

* Formar una base sélida y fundada que permi-
ta supervisar la practica de los profesionales de la
atencion de salud.

Para poder alcanzar estos fines se hace impres-
cindible el estudio comparativo del consumo entre
areas geograficas en un periodo de tiempo determina-
do, debido a las variaciones temporales en el uso de
medicamentos que tienen lugar en una misma area.
Con este objetivo hemos desarrollado el presente es-
tudio, determinando en primer lugar el consumo glo-
bal producido en la provincia de Valladolid y poste-
riormente comparando cuantitativamente y cualitati-
vamente las diferencias de consumo en seis areas ge-
ograficas.

MATERIAL Y METODOS

Ambito de estudio

Fue llevado a cabo en el marco de la Atencién
Primaria de la provincia de Valladolid, dividida ésta
en dos dreas sanitarias, con 40 zonas basicas de sa-
lud dependientes del INSALUD vy de la Junta de Cas-
tilla y Ledn (1).

La provincia de Valladolid fue dividida en seis
areas geograficas de las cuales se obtuvo informacién
sobre consumo de antibidticos de uso sistémico; co-
rresponden tres de ellas a las principales urbes y el
resto de la provincia qued6 enmarcada en 3 dreas ru-
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Fig. 1. Mapa representativo de las seis dreas geograficas del estudio.

rales. El mapa de esta division se presenta en la Figu-
ra 1.

Las areas asi estudiadas fueron: Valladolid, La-
guna de Duero, Medina del Campo, Area Norte, Area
Centro y Area Sur.

Los datos poblacionales se obtuvieron a partir
del padron municipal de 1996 (2), con una distribu-
cién en la provincia de Valladolid por areas y edades
que queda reflejada en la Tabla I. Posteriormente cal-
culamos los indices de dependencia de la poblacién
en edad pediétrica y los correspondientes a mayores
de 64 anos de acuerdo a las siguientes férmulas y
que queden reflejados en la Tabla II:

H TABLA |

B TABLA 1

indices de dependencia porcentual de la poblacién
de Valladolid

Area Ind. Dep. < 14 Ind. Dep. > 65
Valladolid 13,7 13,8
Laguna de Duero 20,7 5,1
Medina del Campo 16,7 15,1
Area Norte 12,6 26,5
Area Centro 14,6 17,7
Area Sur 13,9 21,8
Media 14,1 15,3

oo . N Poblacion < 14 an
Indice de dependencia < 14 afios = ob aaon. - anos x100
Poblaci6n total

) s s
Indice de dependencia > 65 afios = Poblac10r? — 65anos x 100
Poblacién total

El periodo de estudio incluye el consumo efec-
tuado desde el primero de enero de 1996 hasta el 31
de diciembre de 2000, con un andlisis retrospectivo y
comparativo de los datos referentes al consumo de
antibiéticos de uso sistémico en dicho periodo por
areas.

Informacién de consumo

La informacién utilizada en el estudio procede
de los datos proporcionados por IMS (International
Marketing Services), que analiza el consumo de far-
macos a partir de su salida desde el mayorista a las
farmacias; no recoge el consumo hospitalario. Si
tenemos en cuenta que el 90% del consumo de anti-
bidticos se realiza en Atencién Primaria y que IMS

Distribucion de la poblacion de Valladolid por areas y grupos de edad

Grupos de edad

15-64 =65

Area <14
Valladolid 43649
Laguna de Duero 2951
Medina del Campo 3374
Area Norte 2918
Area Centro 12071
Area Sur 4177
Total 69140

231900 44109
10569 719

13806 3054
14133 6142
55910 14619
19276 6521

345589 75164
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si contempla las ventas por prescripciones en consul-
tas privadas y por automedicacion, los datos propor-
cionados alcanzan el 95% del consumo.

Hay una serie de circunstancias que deben ser
tenidas en cuenta al valorar los datos. Por una parte
no todo lo que se vende se utiliza, ya que hay pa-
cientes que abandonan los tratamientos antes de fi-
nalizarlos. Por otro lado, una parte del consumo de
los antibidticos vendidos en las farmacias se emplea
para tratamientos en animales, aproximadamente el
8%. En dltima instancia no debemos olvidar que una
parte importante de la produccién, mas del 40% en
peso del total (3), se destina como promotor del cre-
cimiento en animales y no esta incluido en estas ci-
fras.

En el presente estudio analizamos todo el con-
sumo de antibacterianos sistémicos que se incluyen
en la Anatomical Therapeutical Chemical Classifica-
tion Index (ATC) del grupo JO1: antibiéticos de uso
sistémico. No se incluyeron, por tanto, otros antiin-
fecciosos distintos de este grupo: antisépticos uri-
narios (GO4A), antimicéticos de uso sistémico (J02),
antimicobacterianos (J04), antiviricos de uso sistémi-
co, sueros inmunoldgicos e inmunoglobulinas (J06) y
vacunas (J07). Tampoco se incluyeron preparados t6-
picos dermatolégicos, oftalmoldgicos o de la esfera
ORL de cuya composicién formen parte antibiéticos
de este grupo.

Posteriormente implementamos una base de da-
tos que correlaciona la especialidad farmacéutica con
los principios activos que contiene, obteniendo para
cada presentacion la siguiente informacion:

— Denominacién del producto.

— Principio activo.

— Formas farmacéuticas.

— Dosis por unidad de dosificacién.

— Ndmero de gramos del principio activo.

— Area de prescripcién.

Descripcion de indicadores de consumo

Nimero de DDD por 1.000 habitantes y dia
(DHD)

La dosis diaria definida (DDD) es una uni-
dad de medida utilizada para cuantificar el con-
sumo de medicamentos y recomendada por la
OMS para su empleo en la realizaciéon de EUM.
Su valor procura corresponderse con la dosis me-
dia diaria de mantenimiento en adultos de un me-
dicamento para su indicacién principal, por una
via de administracion determinada; no refleja ne-

cesariamente la dosis recomendada o prescrita y
normalmente se expresa en gramos de principio
activo (4-6).

Por medio de la DDD relacionamos la variable
cualitativa principio activo (agrupando a todas las es-
pecialidades de composicién com(n) con la variable
cuantitativa Ndmero de DDD por 1.000 habitantes y
dia (4, 6-8) (DHD).

DHD - UV x FF/E x C/FF x 1.000
DDD x N° de habitantes x 365 dias

UV = unidades vendidas.

FF/E = ndmero de formas farmacéuticas por en-
vase.

C/FF = cantidad de producto en cada forma far-
macéutica.

Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de los datos se construye-
ron bases de datos en el programa Excel y Access. El
andlisis de los datos se hizo utilizando el paquete es-
tadistico SAS (North Caroline). Los resultados del ana-
lisis se presentan segin los indicadores de consumo
en tablas y figuras.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, considerado de forma
global, el consumo de antibidticos sistémicos en la
provincia de Valladolid por 1.000 habitantes y dia
fue de 22,5 DDD; esto es el equivalente de cada per-
sona en la provincia de Valladolid recibiendo mas de
8 dias de tratamiento antibidtico anualmente.

En primer lugar estudiamos el consumo global
por areas geograficas para los cinco afios en conjun-
to; se han detectado diferencias sensibles en dicho
consumo segln se muestra en la Figura 2. El mayor
consumo de antibiéticos de uso sistémico correspon-
di6 a Medina del Campo, con 25,9 DHD, seguido de
Valladolid (23,4 DHD), Laguna de Duero (22,6
DHD), Area Norte (22,4 DHD), Area Sur (21,4 DHD)
y en Gltimo lugar el Area Centro (20,2 DHD). Es inte-
resante apuntar la diferencia entre el primero y el ul-
timo, de casi 6 DHD.

Por otra parte analizamos la evolucion en el pe-
riodo 1996-2000 del consumo en cada area geografi-
ca (Fig. 3). En sentido global observamos un aumento
progresivo de dicho consumo entre 1996 y 1999,
descendiendo en el afio 2000 para todas las areas. Se
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Fig. 2. Consumo medio anual de antibidticos de uso sistémico en
DDD/1.000 hab/dia por area geografica.

Fig. 4. Consumo de los principales subgrupos en DDD/1.000
hab/dia.
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Fig. 3. Evolucién anual del consumo de antibidticos de uso sistémi-
co en DDD/1.000 hab/dia por area geografica.

reflejan varios aspectos diferenciales destacables: Me-
dina del Campo presenté un incremento importante
de consumo en 1999 (27,4 DHD), que disminuy6 en
el siguiente afo. Laguna de Duero y las dreas Norte,
Centro y Sur presentaron un comportamiento super-
puesto con tendencia a disminuir su consumo a partir
de 1998. Por dltimo, Valladolid capital es el area ge-
ografica que mostr6 mayor caida en el consumo en
el dltimo ano, con un desnivel de mas de 3 DHD.
Para apuntar posibles diferencias cualitativas de
consumo realizamos un andlisis de los subgrupos y
principios activos que tenfan un uso porcentual im-
portante. En la Figura 4 se muestran los cuatro sub-
grupos terapéuticos mas destacables, que reflejan los
siguientes hechos: Medina del Campo present6 el
consumo mas elevado de penicilinas de amplio es-
pectro (15,6 DHD) y macrélidos (4,7 DHD); el Area
Centro es la que mostré los consumos mas bajos en

Fig. 5. Consumo de los principales betalactdmicos en DDD/1.000
hab/dia por areas.

estos subgrupos (11,8 y 3,0 DHD respectivamente).
Las quinolonas tuvieron mayor significacion en el
Area Norte (2,7 DHD) y menor en Laguna de Duero
(1,6 DHD); por otra parte en esta area es donde las
cefalosporinas apuntan un consumo relativo mas alto
(2,3 DHD).

Las diferencias por areas geograficas fueron mas
manifiestas al estudiar los principales principios acti-
vos de los antibiéticos de uso sistémico. En la Figura
5 analizamos comparativamente el consumo de beta-
lactdmicos durante el periodo 1996-2000 y observa-
mos los siguientes hechos: la amoxicilina presenté un
pico de utilizacién en Laguna de Duero (8,3 DHD)
seguido de Valladolid y Medina del Campo (8,0
DHD). La amoxicilina-clavulanico mostré grandes di-
ferencias de uso, maximo en Medina del Campo (7,6
DHD) y minimo en al Area Centro (4,7 DHD). El
consumo de cloxacilina no mostré grandes diferen-
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cias entre areas y oscilé entre 0,3 DHD en Valladolid
capital y 0,5 DHD en Medina del Campo. Por ltimo
las cefalosporinas, con bajo consumo en todas las
areas, presentaron los siguientes datos maximos: cefu-
roxima en Laguna de Duero 1,3 DHD, cefixima en el
Area Sur 0,5 DHD y cefonicida en el Area Norte (0,2
DHD).

Las diferencias por areas fueron mayores en
el subgrupo de los macrélidos que en el de los be-
talactamicos (Fig. 6): el consumo de claritromicina
en Medina del Campo fue doble al originado en el
Area Centro (1,5 y 0,7 DHD respectivamente). Las
cifras de utilizacién de eritromicina mostraron una
relacién paralela a la claritromicina, con cifras en-
tre 1,0 DHD en Medina del Campo y 0,4 DHD en
el Area Centro. También fue Medina del Campo la
que present6 mayor uso de espiramicina (0,9
DHD), menor en las dreas Norte y Centro (0,5
DHD). Por otra parte, el consumo de midecamici-
na varié entre 0,6 DHD (Valladolid capital) y 0,3
DHD (Laguna de Duero). En ultimo lugar, la azitro-
micina y la roxitromicina mostraron un gradiente
de consumo seglin un patrén geografico: la prime-
ra de Norte a Sur (0,6 a 0,3 DHD) y la segunda de
Sur a Norte (también 0,6 a 0,3 DHD), aunque en
este caso el menor uso correspondié a Laguna de
Duero.

En la Figura 7 hemos representado el resto de
principios activos de los antibi6ticos de uso sistémico
con un consumo importante; destacan los siguientes
aspectos: el ciprofloxacino presenté un menor uso en
Laguna de Duero (0,5 DHD) respecto al resto de las
areas, que mostraron un consumo en torno a las 0,9
DHD. También en Laguna de Duero el consumo de
norfloxacino presenté el menor valor (0,6 DHD), ma-
ximo en el Area Norte (1,1 DHD). En cuanto a las te-
traciclinas, tanto la doxiciclina como la minociclina
presentaron su valor maximo en Valladolid capital
(0,5 DHD y 0,3 DHD respectivamente). Por dltimo,
sehalemos que el consumo de sulfametoxazol + tri-
metoprim fue maximo en Valladolid (0,6 DHD) y ha
doblado el consumo respecto a Laguna de Duero
(0,3 DHD).

Vistas las diferencias de consumo por dreas geo-
graficas procedimos a estudiar la variabilidad men-
sual del consumo en dichas areas (Fig. 8). La tenden-
cia fue paralela en las seis dreas, con un patrén
"pico-valle" de maximo consumo en los meses de in-
vierno, sobre todo diciembre y enero y minimo en
verano (julio y agosto) aunque encontramos algunos

B valladolid
Roxitromicina M aguna de Duero
E Medina del Campo
O Area Norte
Azitromicina B Area Centro

M Area Sur

Midecamicina

Espiramicina
Eritromicina
ﬁ 1

Claritromicina

+ T T

0,0 0,2 0,4 06 0,8 1,0 1.2 14

DDD/1000hab/dia

Fig. 6. Consumo de los principales macrélidos en DDD/1.000
hab/dia por areas.
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Fig. 7. Consumo de los principales quinolonas, tetraciclinas y sulfa-
midas en DDD/1.000 haby/dia por areas.
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Fig. 8. Evolucién mensual del consumo de antibiéticos de uso sisté-
mico por drea geografica.

datos diferenciales: Medina del Campo mostré el ma-
yor desnivel entre pico (39,2 DHD) y valle (16,6
DHD) seguido de Valladolid (33,7 y 13,3 DHD res-
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pectivamente), mientras que el resto de las areas pre-
sentan menor variabilidad mensual. Por otro lado, ob-
servamos que el mes de mayor consumo fue enero en
todas las areas, mientras que el mes con los datos de
minimo consumo fue inconstante: junio en el caso de
las dreas Norte y Centro, julio en Medina del Campo
y el Area Sur, y agosto en Valladolid y Laguna de
Duero.

DISCUSION

Existen diversas circunstancias que pueden in-
fluir en el consumo diferente de antibiticos entre
regiones; los siguientes puntos los son mds destaca-
bles:

1. La estructura demografica es, sin duda, uno
de los factores mas importantes que intervienen en el
uso de antibiéticos en un area determinada (9), de
forma que la poblaciéon pediétrica y los ancianos son
potencialmente mayores consumidores de antibidti-
cos. Ademas, estos subgrupos de poblacién presentan
variabilidad en cuanto al uso de los distintos princi-
pios activos.

2. La epidemiologia de las infecciones: las zo-
nas frias estan expuestas a una mayor tendencia ha-
cia las infecciones respiratorias seglin demuestra la
casuistica de la mayoria de estos procesos.

3. Segln datos aportados por los médicos en
el "Estudio sobre el uso de los antibidticos en Espa-
na" (10), las infecciones respiratorias bajas son mas
frecuentes en el dmbito rural (30,4%) que en el ur-
bano (22%); los términos se invierten en lo que
respecta a las infecciones de oido/senos paranasa-
les (16,2% en el ambito urbano y 7,6% en el ru-
ral).

Las diferencias de consumo de antibiéticos en-
tre diversas areas geograficas estan bien establecidas
a través del estudio comparativo de los variados tra-
bajos realizados en la geografia espafola, aunque
presentan el problema de contrastar metodologias di-
ferentes (se objetivan distintas fuentes de informa-
cion, indicadores, poblacién asignada, etc.) y tiem-
pos distintos (la variacion que se produce a lo largo
de los anos esta fuertemente contrastada); son esca-
sos los trabajos con datos paralelos de consumo en
varias dreas de una misma estructura geografica (7).
En el presente estudio tuvimos la ocasion de compa-
rar el consumo de antibiéticos de uso sistémico en la

provincia de Valladolid dividida en seis dreas, con
las dnicas variables a priori de zona rural o urbana
y la edad poblacional y los indices de dependencia
de acuerdo a los resultados del estudio de la pobla-
cion.

Pudimos observar importantes desviaciones de
consumo respecto a la media para el total de los
cinco afos del estudio, sin poder relacionar estas
diferencias con los distintos indices demogréficos
de cada area. Un hecho que refuerza este punto es
que la maxima diferencia de consumo se produjo
entre Medina del Campo y el Area Centro, que, sin
embargo, mostraron una distribucién por edades
muy similar. Asimismo, las dos areas con mayor di-
ferencia de indices pedidtrico y mayores de 65
anos (Laguna de Duero y el Area Norte) mantuvie-
ron consumos globales muy aproximados. Por otra
parte, objetivamos que el consumo fue mayor en
las areas de cardcter urbano (Medina del Campo,
Valladolid capital y Laguna de Duero, por este or-
den) respecto de las areas de caracter rural. Otros
autores (11, 12) encuentran también la falta de aso-
ciacién del consumo de antibiéticos con la edad en
mayores de 65 afios, pero asocian el entorno rural
con un mayor grado de consumo, que puede deber-
se al uso de datos de prescripciéon y no de consu-
mo real.

La evolucion interanual de consumo en cada
area mostré dos aspectos importantes. En primer lu-
gar se confirmaron las diferencias entre dreas du-
rante todo el periodo. En segundo lugar se destacé
un aumento importante de consumo en Medina del
Campo en el affio 1999 que no puede ser explicado
por sus datos demograficos ni por otros factores
ambientales, ya que esta area se encuentra geogra-
ficamente en el centro del Area Sur (que destaca
por su poblacién > 65 afos) y, por tanto, asumimos
que presenta unas variables epidemiolégicas simila-
res.

Una valoracién similar se produce entre Valla-
dolid capital y el Area Centro: estando la primera ro-
deada geograficamente por la segunda, la epidemio-
logia de los procesos infecciosos se supone similar. El
ambito rural y una mayor poblacién pediatrica y = 65
afos indicarfan un mayor consumo en el Area Cen-
tro, pero los resultados obtenidos son opuestos a es-
tos principios.

Todos estos datos sugieren la existencia de otro
tipo de variables que afecten al consumo de anti-
bidticos aparte de las demogréficas y epidemioldgi-
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cas: por un lado existe una variacion sistemdtica in-
dicada por la diferencia entre médicos en areas geo-
gréficas distintas; por otra parte se manifiesta una va-
riacion aleatoria producida por las diferencias
extremas dentro de cada drea. La explicacién de es-
tas variaciones vendrd dada por la percepcion indivi-
dual de riesgo y los beneficios del tratamiento man-
tenido por médico y paciente, asi como la relacién
entre ambos.

El andlisis en las distintas dreas de nuestro es-
tudio nos permite obtener las siguientes conclusio-
nes:

Valladolid capital es un area urbana con indices
demogréficos ligeramente por debajo de la media; no
destaca en el consumo de ninglin subgrupo de anti-
biéticos a pesar de ser el segundo mayor consumidor
de éstos en términos relativos a la poblacién. Por
principios activos destacé ligeramente el consumo de
midecamicina y de forma algo mds amplia el sulfa-
metoxazol + trimetoprim, la minociclina y la doxici-
clina; la amoxicilina también fue uno de los princi-
pios activos mds usados. En conclusién podriamos
decir que presenté unos consumos equilibrados y
aceptables dentro del contexto de alta utilizacién de
antibidticos.

Laguna de Duero también esta encuadrada
como drea urbana con la caracteristica afadida de
sus datos demogrdficos que muestran una pobla-
cién joven muy importante. En esta drea se obser-
varon tres hechos relevantes en cuanto a consumo
en relacion con los indices de edad: en primer lu-
gar, el mayor uso de cefalosporinas, sobre todo de
cefuroxima, lo cual encaja con las indicaciones en
otitis y sinusitis que se dan con mas frecuencia en
la poblacién infantil; en segundo lugar, la amoxici-
lina presenté el dato maximo de consumo; y en
tercer lugar, el uso de quinolonas es minimo por
estar indicadas exclusivamente en adultos. El resto
de principios activos mostraron unos datos de utili-
zacién moderados. Concluimos, pues, que Laguna
de Duero presenté consumos de antibiéticos acor-
des a su poblacién.

Medina del Campo (drea urbana con indices <
14 afos y = 65 anos cercanos a la media) destacé
por presentar el consumo mds elevado de penicili-
nas de amplio espectro (principalmente amoxicilina-
clavulanico) y macrélidos (sobre todo claritromicina,
eritromicina y espiramicina). De esta forma compro-
bamos que esta area sobresalié no sélo por un con-
sumo elevado de antibiéticos de uso sistémico, sino

también porque los principios activos mas usados
no son de primera eleccion, con la excepcion de la
espiramicina en las infecciones dentarias. En esta
area no hallamos explicacion de sus resultados so-
bre la base de los datos demogréficos; podemos es-
tablecer que, mas bien, es la variacién sistemadtica o
la aleatoria la que define la desproporcion de los
hallazgos.

El resto de dreas son de caracter eminentemente
rural, a pesar de que existen poblaciones por encima
de 5.000 habitantes (Medina de Rioseco y Pefiafiel).
Por principios activos observamos que tanto el cipro-
floxacino como el norfloxacino presentaron sus datos
méaximos en el Area Norte, asi como la cefonicida y
la azitromicina. Encontramos que estos hallazgos es-
tan relacionados claramente con la demografia de es-
ta area por distintos motivos: las quinolonas son de
indicacion en procesos respiratorios (ciprofloxacino) y
del tracto urinario (norfloxacino) en adultos, y otros
antibiéticos permiten una cémoda posologia en pa-
cientes polimedicados, bien con su administracién
parenteral (cefonicida) o con una pauta corta (azitro-
micina) (13).

Demogréficamente las areas Centro y Sur pre-
sentaron una poblacién mds envejecida respecto a la
media provincial, lo que podria suponer a priori un
mayor consumo de antibidticos sistémicos. Los resul-
tados obtenidos mostraron hechos contrarios a esta
atribucion; son las areas con menor consumo global
y por grupos: destaca solamente el Area Sur en el
consumo de cefixima y roxitromicina. Podriamos de-
terminar que estas dos dreas mantienen un estandar
de consumo de antibidticos superior al resto, con
consumos moderados y equilibrados de los distintos
subgrupos y principios activos, con la Gnica excep-
cién del dato de la cefixima en el Area Sur, ya que
por sus caracteristicas de cobertura microbioldgica no
se considera un antibiético de primera linea en Aten-
cién Primaria.

El consumo homogéneo de la cloxacilina en
todas las dreas nos permite suponer que es el princi-
pio activo que ha presentado un mejor uso debido,
con toda seguridad, a sus precisas indicaciones en
procesos infecciosos cutdneos sin la dificultad diag-
noéstica que pueden llevar asociadas otras infeccio-
nes. A esto hay que anadir la falta de presién co-
mercial por parte de los laboratorios para la
prescripcién de antibiéticos en esta indicacién, lo
que conlleva un uso mads racional y cientifico de es-
te compuesto.
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