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Introduccion

La introduccion de la penicilina en la practica médica y
el posterior desarrollo en terapéutica de nuevas molé-
culas con actividad antibidtica cred la falsa ilusién de
que el total control de las infecciones bacterianas
podria llegar a alcanzarse. Pronto se pudo comprobar
que estos microorganismos no siempre iban a ser victi-
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mas faciles de la accién antimicrobiana. Caracteristicas
especificas de determinadas bacterias impiden que pue-
dan ser dafladas por ciertos principios activos, es la
denominada resistencia intrinseca. Sin embargo, la resis-
tencia a antibidticos mds importante es la resistencia
adquirida, mediante la cual una bacteria previamente
sensible a un antibidtico puede obtener o desarrollar
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mecanismos adaptativos que le permitan sobrevivir en
su presencia.

Actualmente, la resistencia a antimicrobianos en la
mayoria de los patégenos bacterianos prevalentes en
clinica humana se ha convertido en un problema clini-
co, epidemioldgico y de salud publica reconocido en
todo el mundo!2, siendo Espaiia uno de los paises euro-
peos mas afectados3#. En un mundo globalizado como
el actual, tanto el movimiento de personas como de ali-
mentos facilita la diseminacidn de resistencias. En esta
linea hay estudios que revelan que varios patdgenos
multi-resistentes aislados en los paises escandinavos
han sido importados desde el area mediterraneas. Por
otra parte, la aparicién de bacterias con resistencia a
muiltiples antibidticos estd creando una situacién en la
cual determinadas infecciones bacterianas graves ape-
nas tienen opciones de tratamiento®.

Las consecuencias derivadas de la resistencia a anti-
bidticos son midltiples. Las infecciones bacterianas son
més dificiles de tratar, lo que a su vez puede generar
procesos patolégicos mds largos y graves, periodos de
contagio mayores, efectos secundarios més frecuentes
(debidos al uso de antibidticos con un rango terapéuti-
co menor, de dosis mas altas o de tratamientos m4s lar-
gos) e ingresos hospitalarios mas prolongados. Todo ello
lleva también implicito un aumento de los costes’s$.

La aparicion y diseminacion de la resistencia a anti-
bidticos es el resultado de un proceso de seleccion
adaptativa en respuesta al uso de antibidticos. La elimi-
nacion de una poblacién bacteriana sensible en presen-
cia de un antibidtico permite la reproduccién y disemi-
nacién sin competencia de los escasos microorganismos
que son resistentes de una forma natural y, generalmen-
te, debido al azar.

Existe una relacién causa-efecto entre el consumo
de antibidticos y el desarrollo de resistencia a estos far-
macos’. Sin embargo, estd relacién es compleja, no
siempre bien conocida y con frecuencia condicionada
por otros factores, algunos de los cuales no estdn bien
establecidos. El continuo desarrollo de nuevas molécu-
las de antibidticos ha paliado hasta la fecha la falta de
eficacia de otras frente a las cuales se habia desarrolla-
do resistencia, pero puede llegar el momento en el cual
nuestro arsenal terapéutico se vea superado por la rapi-
da capacidad adaptativa de las bacterias!0.

Por tanto, es necesario establecer estrategias locales,
nacionales e internacionales que nos ayuden a combatir
eficazmente la resistencia a antibidticos, o al menos
minimizar su impacto. La reduccién del consumo inne-
cesario o inapropiado de antibidticos y la vigilancia epi-
demioldgica de la resistencia son algunas de las mads

importantes!l. En esta linea, la Uniéon Europea, dado su
papel estratégico en materias de salud publica, ha des-
arrollado una serie de programas de colaboracién entre
los paises miembros; EARSS, ESAC, GRACE, EU-BIS,
entre otros!2.

El conocimiento detallado de la situacién de la
resistencia a antibidticos y sus tendencias evolutivas,
mediante el establecimiento de estudios multicéntricos
y de sistemas de vigilancia, debe ser el primer paso para
la toma de decisiones que ayuden a su contencion asi
como para la elaboracioén de protocolos de tratamiento
empiricol3.

Este articulo pretende describir la evolucién del
consumo de antibidticos en Espaiia y los posibles ries-
gos derivados del mismo, principalmente la aparicién y
diseminacion de las resistencia bacterianas.

Consumo extrahospitalario de
antibioticos en Espana

El consumo de antibidticos en Espafia alcanz6 su maxi-
mo historico en 1995, con 22,1 dosis diaria definida
(DDD) por 1.000 habitantes y dia (DHD). A partir de
ese momento disminuy6 hasta las 18 DHD que se con-
tabilizaron en 2001. Lamentablemente a partir de esa
fecha se ha registrado un aumento del consumo llegan-
do en el afio 2005 a 19,3 DHD (Figura 1). Este cambio

Figura 1
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en la tendencia se debe fundamentalmente al incremen-
to del uso de penicilinas.

El aumento del consumo total de penicilinas obser-
vado en los ultimos afios es consecuencia del incremen-
to del uso del subgrupo de penicilinas combinadas con
inhibidores de B-lactamasas, principalmente amoxicili-
na/acido clavulanico. El uso de penicilinas de amplio
espectro, basicamente amoxicilina, descendié durante
todo el periodo siendo mds pronunciado en los prime-
ros afios (Figura 2).

Figura 2

tante a partir del aflo 2001 el descenso es menos acusa-
do (Figura 3). Como se aprecia en la figura 3, el nime-
ro de envases de penicilinas dispensados disminuye un
40% entre el afio 1996 y 2005. La causa principal de esta
disminucién es el descenso del nimero de envases de
amoxicilina consumidos, junto con el mantenimiento de
los de amoxicilina/dcido clavulanico (Figura 4).

La aparente paradoja observada al comparar el con-
sumo de las asociaciones de penicilinas con inhibidores
de B-lactamasas expresado en forma de DHD y en

Figura 3
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Estos datos reflejan el consumo de los medicamen-
tos obtenido a partir de los envases dispensados en las
oficinas de farmacia con cargo al Sistema Nacional de
Salud y expresado en forma de DHD14. La DDD es una
unidad técnica de medida publicada por el WHO Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology!s,
cuyo valor corresponde a la dosis media diaria de man-
tenimiento de un farmaco para su indicacidn principal
por una via de administracién determinada en adultos.
La ventaja de la DHD respecto a otras unidades de
medida, como por ejemplo el nimero de envases, es que
permite realizar comparaciones en el tiempo y entre
paises, ya que no se ve influenciada ni por el nimero de
formas farmacéuticas, ni por la concentracion del prin-
cipio activo por envase, ni por la poblacién.

Paradéjicamente, la evolucion del consumo de anti-
bidticos en Espafia expresado en nimero de envases
muestra un perfil diferente. El nlimero de envases dis-
pensados por afio disminuye desde 1996 a 2005, no obs-
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forma de nimero de envases es fruto del uso de dosis
mas elevadas de estas asociaciones. Este aumento de
dosis no siempre estd justificado. Asi, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha publicado una Nota Informatival¢ en la
cual recuerda que el uso de amoxicilina/acido clavuléni-
co Unicamente estaria justificado ante la sospecha de
infecciones causadas por bacterias cuyo mecanismo de
resistencia sea la produccién de betalactamasas.

Conviene recordar que el uso de antimicrobianos no
estd exento de riesgos tanto individuales, como pueden
ser la toxicidad o la hipersensibilidad, como los relacio-
nados con su impacto en la comunidad, como es la
seleccion de resistencias frente a ellos. Por tanto es
necesario reflexionar sobre el balance beneficio/riesgo
que el consumo de un determinado antibiético conlleva.

Como ya se ha expuesto, los datos del presente arti-
culo proceden de las prescripciones con cargo al Siste-
ma Nacional de Salud que han sido dispensadas en ofi-
cinas de farmacia. Por lo tanto, no incluyen la
dispensacién de antibidticos sin receta médica ni la
prescripciéon privada. Esto deberia suponer un sesgo
minimo ya que la dispensacion de antibiéticos s6lo debe
realizarse bajo prescripcion médica. No obstante, Bar-
bero-Gonzélez et al.l7 estimaron que aproximadamente
el 13,1% del total del antibi6ticos demandados se dis-
pensaron sin receta, negandose la dispensacion tnica-
mente en el 1,3% de los casos. La venta sin receta se
concentrd en el grupo de las penicilinas, y fundamental-
mente en la amoxicilina y la amoxicilina/acido clavula-
nico que contribuyeron con un 56%.

Respecto a la automedicacion, ésta supone el 25%
de la demanda sin prescripcién médica. No obstante, la
automedicacién también tiene lugar como consecuencia
de los botiquines caseros, ya que se estima que aproxi-
madamente la mitad de los hogares espafioles tienen
antibiéticos!8 Presentaciones farmacéuticas con mas
unidades de las necesarias o el incumplimiento de los
tratamientos, favorecen el almacenamiento de antibioti-
cos en los hogares. El hecho de almacenar antibi6ticos,
incrementa las posibilidades de la automedicacionls.

Respecto a la prescripcion privada, en Espafa cada
vez es mas habitual la contratacién de seguros médicos.
Esta practica se concentra en grandes nucleos urbanos
donde confluyen al mismo tiempo un alto nivel de saturacién
de los centros sanitarios del SNS, un mayor poder adquisiti-
vo de la poblacién y una mayor oferta de centros privados.

En base a estos datos, parece claro que el consumo
real de antibidticos en el dmbito extrahospitalario en
Espafia es superior a las cifras presentadas en este arti-
culo. Lo que desconocemos es la magnitud de esta dife-

rencia que variard en funcién del principio activo que se
trate y de la region que se estudie.

En Europa existen diferencias significativas en el
uso extrahospitalario de antibiéticos, llegando a ser 3
veces superior el consumo en Francia (32,2 DHD) que
en Noruega (10 DHD)Y. Existe una correlacion entre el
consumo de antibidticos y la aparicién de resistencias,
como pusieron de manifiesto Goossens et al.? al compa-
rar el consumo de penicilinas con la resistencia a peni-
cilina en neumococo en paises europeos. Sin embargo,
una de las excepciones a la excelente correlacion encon-
trada fue Espafia que, a pesar de figurar como un pais
con un consumo intermedio de penicilinas, era el que
tenia mayor prevalencia de resistencia a penicilina en
Streptococcus pneumoniae después de Francia. Tal
como se indica en este trabajo, y considerando la mag-
nitud de la dispensacién sin receta y la prescripcion
fuera del SNS, es probable que en realidad Espafia esté
a la cabeza del consumo de antibiéticos en Europa.

Tan importante como conocer la cantidad de anti-
bidticos consumidos es conocer la manera en la que se
estan utilizando. La prescripcion de antibidticos estd
sujeta a una gran incertidumbre ya que en la mayoria de
los casos se realiza de forma empirica, y el médico no
solo debe diagnosticar correctamente, si no que ademas
debe valorar cudl es el agente causal mas probable y su
susceptibilidad a antibidticos. Ademas debe considerar
el mejor antimicrobiano para cada paciente sin olvidar-
se de factores tan importantes para el éxito del trata-
miento como la dosis, via de administracién y la dura-
cién de dicho tratamiento. Sin embargo, hay ciertas
pautas de prescripcion de antibidticos claramente equi-
vocadas y desaconsejables. No es razonable el empleo
de antibidticos en la mayoria de las infecciones del trac-
to respiratorio superior, puesto que fundamentalmente
el agente causal es de origen virico y no bacteriano. En
este sentido, tampoco seria razonable el uso de la aso-
ciacién de penicilinas mds inhibidores de $-lactamasas
frente a bacterias cuyo mecanismo de resistencia no
esté mediado por estas enzimas, como es el caso de S.
pneumoniae o S. pyogenes. Un estudio realizado por
Caminal et al.19 estima que, del total de las enfermeda-
des infecciosas registradas, s6lo el 30,1% de los casos
requeria tratamiento antibidtico segun las guias tera-
péuticas. En este estudio se observa ademas que sélo la
mitad de las visitas (56,3%) dan lugar a un uso apropia-
do de antibi6ticos. La causa méds comun de uso inapro-
piado es la prescripcién innecesaria (27,9%). En un tra-
bajo similar realizado en Canadd?0, se observé que,
basandose en el diagnostico, el 61% de las prescripcio-
nes seguian las guias, en el 10% de las ocasiones el anti-
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bidtico seleccionado era inadecuado, en el 20% no esta-
ba indicado el uso de antibidticos y en el 10% existian
alternativas consideradas de primera linea20. A pesar de
que se estima que sé6lo el 12% de las infecciones del
tracto respiratorio son de origen bacteriano, los médi-
cos de este estudio consideraron que un 56% de las
estudiadas presentaban esta etiologia20.

Finalmente, resaltar que el incumplimiento terapéu-
tico es un factor que no sélo puede tener repercusiones
individuales, si no que también favorece la seleccidon de
cepas resistentes al generar concentraciones sub-inhibi-
torias de antibidtico. Ras Vidal et al.2l han observado
que 1 de cada 4 nifios no cumple el tratamiento prescri-
to para su enfermedad aguda.

Sistema Oficial de Vigilancia de
Resistencia a Antibi6ticos en
Europa: “European Antimicrobial
Resistance Surveillance System”

La resistencia a antibidticos en aislamientos invasores
de algunos de los principales patégenos bacterianos (S.
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa) es monitoriza-
da en Europa desde 1998 por el European Antimicro-
bial Resistance Surveillance System (EARSS). Finan-
ciado por la V Direcciéon General de la Unién Europa
(UE), el proyecto EARSS tiene como finalidad reducir
la resistencia a antibidticos mediante la elaboracion de
bases de datos globales que permitan evaluar esta pro-
blematica en los distintos estados miembros de la UE a
lo largo del tiempo, asi como facilitar la adopcién de
nuevas directrices en el uso de antibidticos. En 2005,
han participado en EARSS alrededor de 800 laborato-
rios europeos (39 espaioles) con una cobertura pobla-
cional de alrededor de 100 millones de personas (Hajo
Grudmann, comunicacién personal). En Espaiia, la Red
Espafiola para la Vigilancia y el Estudio de la Resisten-
cia a Antibiéticos (REVERA), centralizada y coordina-
da desde el Centro Nacional de Microbiologia del Insti-
tuto de Salud Carlos III (Ministerio de Sanidad y
Consumo), actia como sub-red espafiola de EARSS
suministrando datos con una periodicidad cuatrimestral
a la central europea ubicada en Holanda. REVERA-
EARSS ha analizado informacién de mas de 28.000 ais-
lamientos espafioles de sangre y LCR entre 2000 y 2005.
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A continuaciéon vamos a analizar someramente algu-
nos de los principales problemas de resistencia a anti-
bidticos en Espafia segtin los datos generados por los
hospitales participantes en EARSS. En funcién de su
prevalencia en clinica, de la trascendencia de sus resis-
tencias y de su representatividad tanto del medio hospi-
talario como comunitario hemos seleccionado tres
microorganismos “indicadores” de la situacién y evolu-
ciéon de esta problematica: Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus 'y S. pneumoniae.

Resitencia a antibiéticos en Espana

Escherichia coli

E. coli es uno de los patégenos mads prevalentes en
humanos tanto en infeccién nosocomial como en
infeccion adquirida en la comunidad, siendo uno de los
microorganismos aislados con mayor frecuencia en el
tracto urinario y en bacteriemias?2.

Las cepas patdgenas de E. coli tienen una considera-
ble capacidad para desarrollar resistencia a los antibio-
ticos?3, lo que puede generar un importante problema
terapéutico en determinadas patologias. Por ejemplo, la
resistencia de E. coli a ciertos antibiéticos de uso fre-
cuente en las dltimas décadas como ampicilina y cotri-
moxazol (trimetoprima+sulfametoxazol) se mantiene
constante en nuestro medio desde finales de los afios
ochenta, situdndose en torno al 60% y 30%, respectiva-
mente; incluso a pesar del drastico descenso en el con-
sumo de cotrimoxazol observado durante ese periodo
de tiempo24. Mas preocupantes atin son las tendencias
evolutivas de la resistencia a otros antibiéticos conside-
rados primeras opciones en el tratamiento de las infec-
ciones producidas por E. coli. Segin los resultados obte-
nidos por REVERA-EARSS, la resistencia a
ciprofloxacino en aislamientos de sangre de E. coli
aumento significativamente desde el 17,2% en 2001 al
21,1% en 200325 (Tabla I), llegando a superar el 27% en
2005 (datos no publicados). Asimismo, la proporcién
global de E. coli productor de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), mecanismo que genera resistencia a
la mayoria de antibidticos B-lactdmicos incluyendo
cefalosporinas de 3" y 4* generacién, aument6 dréstica-
mente desde el 1,6% (2001) al 4,1% (2003)25 (Tabla I),
ascenso que ha continuado hasta casi alcanzar el 8% en
2005. Como consecuencia de todo ello, la prevalencia de
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Tabla |

Tendencias evolutivas en la resistencia a antibiéticos
en aislamientos invasores en Espaia
(REVERA-EARSS 2001-2003)

Problema de % de % de
resistencia resistencia resistencia
Microorganismo 2001 2003
Resistencia a 17,2 21,1*
ciprofloxacino

E. coli

Produccion de BLEE 1,6 4,1*
E. coli

Multirresistencia ** 13,8 20,6*
E. coli

Resistencia a oxacilina 23 24

S. aureus

Disminucion de 39,5 33*
sensibilidad a penicilina

S. pneumoniae

Resistencia a eritromicina 28,7 25,7*

S. pneumoniae

* Diferencias estadisticamente significativas
** Resistencia a tres 0 mas grupos de antibidticos

multirresistencia en E. coli aislados de sangre aument6
un 6,8% entre 2001 (13,8%) y 2003 (20,6% ).

La resistencia a ciertos antibidticos se ha considera-
do cldsicamente un problema hospitalario, en este con-
texto cabe destacar que el aumento de la resistencia a
ciprofloxacino y a cefalosporinas de 3" y 4* generacion
se ha producido de forma significativa en aislamientos
de E. coli implicados tanto en infecciones comunitarias
como nosocomiales25.26,

Staphylococcus aureus

S. aureus es un importante patégeno asociado a infec-
ciones articulares y de tejidos blandos asi como a neu-
monia y sepsis, y se considera uno de los principales
indicadores de la evolucion de la resistencia a antibioti-
cos en el dmbito nosocomial. Con la répida disemina-
cién de la resistencia a penicilina mediada por la pro-
duccién de penicinilasas (actualmente la producen més
el 90% de las cepas), las penicilinas semisintéticas del

tipo de la meticilina y oxacilina se convirtieron en la
principal arma terapéutica frente a las infecciones pro-
ducidas por este microorganismo. Sin embargo, la resis-
tencia a estos antibidticos ha generado en los tltimos
afios un grave problema clinico en hospitales de todo el
mundo.

Segtin los resultados obtenidos por REVERA-
EARSS en 40 hospitales espafioles entre 2000 y 2002, 1a
resistencia a oxacilina en 3.113 aislamientos de S. aureus
se detectd en 762 cepas (24,5%)?7. Ademads se observo,
una fuerte asociacion con la resistencia a otros antibid-
ticos no B-lactdmicos como ciprofloxacino, eritromicina
y gentamicina, a los que presentaba resistencia el
254%,252% y 12,1% de las cepas, respectivamente?”.
Aunque la aparicién de S. aureus resistentes a meticili-
na (SARM) se ha considerado un problema principal-
mente hospitalario, en los tltimos afios se ha detectado
un progresivo incremento en las infecciones producidas
por SARM de origen comunitario?s. Ademas de las
importantes implicaciones terapéuticas, cabe destacar
que estos clones comunitarios suelen producir infeccio-
nes mds virulentas que los hospitalarios, debido princi-
palmente a la producciéon de la leucocidina Panton-
Valentine?s.

Aunque muy infrecuente y atin no descrita en Espa-
fla, es importante resaltar la aparicion de resistencia de
alto nivel a glucopéptidos, principal alternativa terapéu-
tica cldsica a las infecciones producidas por SARM. Tras
la descripcion en 2002 del primer caso de S. aureus con
alta resistencia a vancomicina, recientemente se han
comunicado nuevas cepas con este perfil en EE.UU.2.
Esta resistencia estd mediada por el gen vanA caracte-
ristico de enterococos, su origen probable, y hasta la
fecha s6lo se ha detectado en cepas que también son
resistentes a meticilina.

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae es otro de los principales agentes bacte-
rianos causante de infecciones invasivas (meningitis,
sepsis) y de infecciones del tracto respiratorio, incluyen-
do otitis, sinusitis y neumonias, siendo considerado el
prototipo de patégeno comunitario.

Hasta principios de la década de los ochenta la
mayoria de las cepas de neumococo eran sensibles a
penicilinas. Sin embargo, en las ultimas décadas se han
detectado aislamientos con cambios estructurales en las
PBPs, dianas donde actiian los antibidticos B-lactami-
cos, que condicionan una disminucién de la sensibilidad
no sélo a las penicilinas, sino también, en menor o
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Figura 5

Distribucion geografica en Europa de la resistencia a meticilina en S aureus (A) y de la resistencia a ciprofloxacino en
E coli (B) en 2004. (Datos del European Antimicrobial Resistance Surveillance System. Pagina web de EARSS. Publicado por el
RIVM en http://www.rivm.nl/earss/).
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mayor medida, a todo este grupo de antibidticos. La
mayoria de estas cepas presentan sensibilidad interme-
dia a penicilina, concentraciones minimas inhibitorias
(CMIs) entre 0,1-1 mg/L, con poca repercusion en clini-
ca respiratoria3® ya que es posible el tratamiento de
infecciones extrameningeas con dosis mds altas de las
habituales de estos antibidticos. No obstante, la existen-
cia de cepas con CMIs 2 mg/L, catalogadas como resis-
tentes, hace aconsejable buscar alternativas terapéuti-
cas.

La disminucién de sensibilidad a penicilina en neu-
mococos en Espafia alcanz6 hasta el 60% durante los
dltimos afios del siglo pasado3:31, con cifras siempre mas
altas en aislamientos de muestra respiratoria que en los
de sangre o LCR. Sin embargo, a partir de 2001 se ha
detectado una tendencia al descenso en el porcentaje de
cepas no sensibles a penicilina en Espafia. De esta
forma, el 39,5% de aislamientos invasores (sangre y
LCR) con reduccion de sensibilidad a penicilina detec-
tado en 2001 por la red REVERA-EARSS descendié
significativamente al 33% en 200332 (Tabla I) y actual-
mente se encuentra por debajo del 30%. Esta variacion
se produjo fundamentalmente a expensas de los aisla-
mientos de ninos < 14 afios de edad, descenso del 60,4 %
en 2001 al 41,2% en 200332. En cualquier caso, hay que
destacar que la mayoria de los aislamientos con sensibi-
lidad disminuida a penicilina presentan una sensibilidad
intermedia, y s6lo un pequefio porcentaje tienen alta
resistencia a penicilina, inferior al 10% del total de las
cepas estudiadas por REVERA-EARSS32.

La resistencia a macrolidos en aislamientos invaso-
res de S. pneumoniae alcanzé el 26,6% entre 2001 y
2003 (Tabla I)32 presentando una clara asociacion con la
disminucién de sensibilidad a penicilina. El 12,4% de
las cepas sensibles a penicilina fueron resistentes a eri-
tromicina mientras que entre las cepas no sensibles a
penicilina la resistencia a eritromicina superé el 55%?32.

La gran mayoria de las infecciones producidas por
neumococos podrian ser tratadas eficazmente con cef-
triaxona o cefotaxima, ya que sélo presentaron resisten-
cia de alto nivel (> 2 mg/L) el 1,4% de los 1968 aisla-
mientos estudiados por REVERA-EARSS entre 2001 y
200332,

Resitencia comparada en Europa

La resistencia a antibidticos en Europa presenta un
claro patrén norte-sur con unas prevalencias que, en
general, son mucho mas elevadas en los paises medite-
rraneos que en los nérdicos o centroeuropeos. Espafia
es uno de los paises europeos mas afectados por la resis-
tencia a antibidticos. El porcentaje de disminuciéon de
sensibilidad a penicilina en neumococos invasores
(29%) fue el segundo mds alto de los paises europeos
participantes en EARSS en 2004, s6lo superado por
Israel (37%) y con cifras semejantes a Francia y Portu-
gal®. En otros importantes marcadores de resistencia
como son la resistencia a fluoroquinolonas en E. coli y
la resistencia a meticilina en S. aureus, Espafla también
ocupa uno de los primeros lugares (Figura 5). Segun
EARSS, el 25,4% de resistencia a ciprofloxacino en E.
coli alcanzado en 2004 en Espafia sélo fue inferior a las
cifras detectadas en Italia (27,8%) y Portugal (26,7 % )33.
En cuanto a la resistencia a meticilina en S. aureus, aun-
que también estamos a la cabeza con un 26,5% en 2004,
hubo hasta 6 paises que tuvieron cifras significativa-
mente mas altas ese afo, entre ellos el Reino Unido
(43,7%), Bélgica (33,3%) y otros paises mediterrdneos
como Grecia (44%) e Italia (39,8%)3.

Para hacer frente a las resistencias, todos los agentes
implicados deben aunar esfuerzos, principalmente los
prescriptores, los farmacéuticos, la administracién sani-
taria, y la industria farmacéutica. Recientemente varias
sociedades médicas (AEPap, REAP, SEFaC, SEFC vy
semFYC), han elaborado un documento de consenso
sobre la utilizacion de antibidticos en Atencién Prima-
ria para contribuir a mejorar el tratamiento antiinfec-
cioso. Por otra parte, es necesaria la colaboracién inter-
nacional para hacer frente a un problema de esta
magnitud. Hay que aprender de las acciones correctoras
que han llevado a cabo distintos paises. Algunas accio-
nes han dado lugar a un descenso de las resistencias,
este es el caso de Finlandia34. Sin embargo en otros
casos, el resultado no ha sido tan satisfactorio como se
habia esperado, o simplemente no se ha estudiado el
impacto de las mismas3.

Es evidente que en Espafia, donde en los tdltimos
afios ha aumentado tanto el consumo de antibidticos
como la resistencia frente a ellos, es necesario empren-
der acciones con el objeto de racionalizar su uso y fre-
nar la aparicién de resistencias. Estas acciones deben
estar estratégicamente disefiadas y su impacto adecua-
damente cuantificado en relacién a variaciones cuanti-
tativas y cualitativas del consumo, la respuesta clinica
de los pacientes y la prevalencia de resistencias.
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Nuevos principios
Revision 2005

Este es el decimoquinto afio que se publica la recopila-
cioén anual de los nuevos medicamentos autorizados en
Espaiia. En el presente nimero se informan, en forma
de tabla resumen, todos los principios activos autoriza-
dos durante 2005.

Todos ellos se encuentran en los medicamentos* con
autorizacién de comercializacion otorgada por la Direc-
ciéon General de Farmacia y Productos Sanitarios y la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y con acuerdo de precio en 2005.

En 2005 se han autorizado 992 medicamentos* (que
corresponden a 2.175 formatos) de los cuales son:

Uso Hospitalario, 127 (699 formatos)

Diagnéstico Hospitalario, 67 (113 formatos)

Publicitarios, 62 (87 formatos)

De Prescripcién normal con receta 736 (1.276 formatos)

Este tltimo afio se han registrado 20 nuevos principios
activos contenidos en 36 medicamentos que incluyen 38
formatos.

Por grupos terapéuticos el mas numeroso es, como el
afio anterior, el grupo terapéutico L (Antineoplasicos) con
6 principios activos nuevos, seguido del grupo N (Sistema
Nervioso) con 3 principios activos y en tercer lugar estan
los grupos (A, Cy J) con 2 principios activos cada uno.

Si analizamos los principios activos por su innova-
cion terapéutica, se destacan:

33. Pagina web de EARSS. Publicado por el RIVM en
http://www.rivm.nl/earss/.

34. Seppila H, Klaukka T, Vuopio-Varkila J, Muotiala A, et al. The
effect of changes in the consumption of macrolide antibiotic on
erythromycin resistance in group a Streptococci in Finland. N Engl
J Med 1997, 337 (7): 441-446.

35. Carbon C, Bax RP. Regulating the use of antibiotic in the com-
munity. BMJ 1998; 317: 663-665.

activos

- 4 principios activos representan una innovacién
importante . Bevacizumab y Cinacalcet (que represen-
tan una nueva via farmacoldgica en la indicaciéon que
tienen autorizada, mejorando la eficacia clinica del tra-
tamiento estdndar), Eplerenona (inicialmente presenta
menor incidencia de reacciones adversas que el trata-
miento estdndar) y Mitotano (que representa una
nueva via farmacolégica en la indicacién que tienen
autorizada, mejora la eficacia clinica e inicialmente pre-
senta menor incidencia de reacciones adversas que el
tratamiento estandar).

- 9 principios activos representan una innovacion
moderada. Aminolevulinato de metilo, Anagrelida,
Bivalirudina, Efalizumab, Ranelato de estroncio, Acido
gadobénico, Insulina detemir, Pemetrexed y Zonisami-
da. Todos aportan una ligera mejora, pero no sustancial
respecto a los tratamientos ya existentes.

En la siguiente tabla y primera columna de “Principio
activo” ademas de especificar el nombe se sefiala el
procedimiento de registro por el que ha sido autoriza-
do: nacional o europeo (reconocimiento mutuo o cen-
tralizado).

Notas

* Medicamentos: nuevo término de la especialidad farmacéutica
segln la recientemente aprobada “Ley de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios”
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