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RESUMEN

Fundamentos: La resistencia a los antibioticos puede contenerse
con una mejor utilizacion, para lo que debemos conocer como se usan.
El objetivo del estudio es describir la prevalencia del consumo de anti-
bioticos y la variabilidad en su utilizacion en los diferentes sectores sa-
nitarios de Aragon.

Métodos: Estudio descriptivo de la prescripcion de antibioticos en
los sectores sanitarios de Aragon en 2008. Los datos se obtuvieron del
Sistema de Informaciéon de Consumo Farmacéutico de Aragon, que re-
coge las recetas dispensadas en oficinas de farmacia. Se calcularon las
tasas de utilizacion de antibiodticos por cada mil habitantes ajustadas por
sexo y edad mediante el método directo e indirecto. La utilizacion de
los subgrupos de antibioticos se midio en dosis diarias definidas (DDD)
por mil habitantes/dia (DHD). En el anélisis de la variabilidad se utili-
zaron la razon de variacion (RV), el coeficiente de variacion (CV), el
coeficiente de variacion ponderado (CVw) y el componente sistematico
de la variacién (SCV).

Resultados: La tasa ajustada de utilizacion de antibidticos oscilo
entre 279,8 y 382 por cada 1.000 habitantes, mostrando un CVw=0,12.
La tasa de utilizacion en mujeres fue 364,9 por 1.000 y en hombres
300,0 por 1.000. Los subgrupos que presentaron las mayores variacio-
nes fueron cefalosporinas (RV 2,42 y CVw 0,37) y las quinolonas (RV
1,84y CVw 0,22).

Conclusiones: La tasa de utilizacion fue mayor en las mujeres que
en los hombres. Por subgrupos la mayor variabilidad en la prescripcion
de antibioticos entre los sectores sanitarios de Aragéon se produce en las
cefalosporinas y las quinolonas.

Palabras clave: Antibioticos. Atencion primaria de salud. Farma-
coepidemiologia. Analisis de areas pequefias. Consumo de medicamen-
tos.
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ABSTRACT

Variations in the Prescription of Antibiotics
among Primary Care Areas in the
Autonomous Region of Aragon, Spain

Background: Resistance to antibacterial drugs can be contained by
judicious utilization, so we must know about its use. The objective is to
describe the prevalence of antibiotic consumption and the variability in
the use of antibiotics among outpatients in the different health areas of
Aragon.

Methods: Study of the prescription of antibiotics in the health areas
of Aragon in 2008. Data were extracted from the Aragon Pharmaceuti-
cal Consumption Database, a complete register of all dispensed pres-
criptions. Prescription rates per 1000 individuals adjusted by sex and age
were calculated using a direct and indirect standardization method. The
subgroups utilization were calculated in Defined Daily Dose per 1000
inhabitants per day (DID). In the variation analysis were used: extremal
quotient (EQ), coefficient of variation (CV), weighted coefficient of
variation (CVw).

Results: The adjusted rate of antibiotic varied between 279,8 and
382 per 1000 inhabitants, showing a CVw=0,12. The utilization rate in
women was 364.9 per 1,000 and in men 300.0 per 1,000. Cephalosporins
have a EQ=2,42 and CVw=0,37; and quinolones have EQ=1,84 and
CVw=0,22.

Conclusions: The utilization rate was higher in women than men.
The higher variability in the prescription of antibiotics among health are-
as in Aragon was in cephalosporins and quinolones.

Keywords: Antibiotics. Primary health care. Pharmacoepidemio-
logy. Small-area analysis. Drug consumption.
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INTRODUCCION

Espafia estd entre los paises de la
Unién Europea que presentan un elevado
consumo y un uso inadecuado de antibi6-
ticos. Este hecho es relevante dado que es
bien sabido que globalmente hay una
relacion directa entre frecuencia de con-
sumo y prevalencia de resistencias a los
antibioticos. La rapida progresion de
estas resistencias constituye un grave
problema de salud publica que amenaza
la seguridad de pacientes infectados con
cepas dificiles de tratar'.

La cantidad y el tipo de medicamentos
que una poblacion consume puede variar
de manera importante dependiendo del
lugar donde viva?. El conocimiento de
estas variaciones en la practica médica es
de gran utilidad para identificar proble-
mas y orientar la toma de decisiones
sobre los servicios de salud?.

Los estudios sobre variabilidad en la
prescripcion de antibioticos reflejan el
creciente interés que en los ultimos afios
se ha despertado por este tema, tanto en
Espafia*® como en otros paises’™.

En diversos trabajos se han encontrado
grandes diferencias en la utilizacion de
antibioticos, ya sea cuando las unidades
de analisis son médicos individuales*19,
areas de salud!!, hospitales!? o paises’'3.
Otro aspecto frecuentemente abordado
en los estudios sobre variabilidad en la
utilizacidn de antibidticos es lo que pode-
mos llamar “patrones de uso”, que pue-
den describirse respecto a principios acti-
vos 0 a subgrupos farmacologicos'.

Un estudio realizado en 15 provincias
espafolas sobre consumo de
antibidticos!® hallé grandes diferencias
cuantitativas, casi el doble de consumo
entre las provincias de menor y mayor
consumo, y cualitativas. El mayor consu-
mo se relaciond con una mayor tasa de
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resistencia de S. pneumoniae a penicilina
y eritromicina.

Aragdn presenta unas cifras de utiliza-
cidn de antibidticos superiores a las de la
media espafola, aunque el patron de uso
de los diferentes subgrupos es similar al
de otras comunidades auténomas'®.

El objetivo de este trabajo es describir
las tasas poblacionales de dispensacién
de antibidticos por sectores sanitarios,
analizar su variabilidad y la de su patréon
de uso por subgrupos terapéuticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de todas las dispensaciones de
antibioticos en los 8 sectores sanitarios de
Aragdn que se realizaron mediante receta
por médicos generales o pediatras de
atencion primaria durante el afio 2008. Se
estudi6 la variabilidad entre sectores
sanitarios respecto a las tasas de utiliza-
cién y a los subgrupos prescritos.

La informacién del consumo de anti-
bidticos se obtuvo del Sistema de Infor-
macion de Consumo Farmacéutico de la
Comunidad de Aragén, en el que se inclu-
yen todos los farmacos dispensados en las
farmacias de Aragoén en receta médica
oficial con cargo al Servicio Aragonés de
Salud. No se incluy¢ el consumo a cargo
de mutuas o de otras entidades asegura-
doras, tampoco el consumo hospitalario,
el procedente de recetas privadas ni la
dispensacién sin receta. La informacion
analizada de cada receta fue: edad, sexo,
sector sanitario, fecha de la prescripcion,
antibiotico prescrito y nimero de Dosis
Diarias Definidas (DDDs). Para mante-
ner la confidencialidad, el coédigo de
identificacion del paciente en la base de
datos original se transformo6 mediante
una operaciéon matematica en un niimero
que continuaba vinculado de forma uni-
voca a él.
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Las tasas se expresaron por 1.000
habitantes y se obtuvieron mediante el
cociente entre los individuos que retira-
ron como minimo un antibidtico en 2008
y el total de la poblacion de cada sector
sanitario. El denominador poblacional

Tabla 1
Distribucién de la poblacién en zonas
rurales o urbanas por sector sanitario

% Poblacion % Poblacion

Zonas urbanas | Zonas rurales
Sector 2 95,2 4.8
Sector 1 83,7 16,3
Sector 5 61,2 38.8
Sector 3 53.8 46,2
Sector 6 524 47,6
Sector 7 43,5 56,5
Sector 4 30,6 69,4
Sector 8 25,3 74,7

utilizado para su calculo se extrajo de la
poblacion de usuarios de tarjeta sanita-
ria de Aragén en 2008, que fue facilitada
por la Direccion General de Planifica-
cion y Aseguramiento. Esta poblacion
representd un total de 1.320.234 perso-
nas en el afio 2008. La distribucion de la
poblacion en zonas rurales y urbanas en
cada sector sanitario se detalla en la
tabla 1.

Se calcularon tasas ajustadas por edad y
sexo, aplicando tanto el método directo
como el indirecto. La poblacién de refe-
rencia para la estimacion de las tasas ajus-
tadas por el método directo fue la pobla-
cion estandar europea. Para el ajuste indi-
recto, el estdndar fue la tasa calculada
para la poblacién aragonesa total. El nivel
de confianza fijado para el célculo de los
intervalos de las tasas fue del 95%.
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También se obtuvieron las DHDs
(namero de dosis diarias definidas por
1.000 habitantes y dia) para el total de los
antibioticos y para cada subgrupo tera-
péutico. En el calculo de esta variable se
contabilizaron el nimero de Dosis Diarias
Definidas (DDD) de todos los principios
activos pertenecientes al subgrupo JO1
(antiinfecciosos de uso sistémico) y con
ellas se calcul6 el numero de dosis por mil
habitantes dia (DHD). Esta unidad de
medida es la mas empleada en estudios de
utilizacién de farmacos y permite la com-
paracion entre regiones y periodos de
tiempo distintos.

Las Dosis Diarias Definidas son unida-
des técnicas de medidas creadas para su
uso junto a la Anatomical Therapeutic
Chemical Clasification(ATC), y se asig-
nan a cada sustancia quimica. La DDD es
la dosis media por dia para un farmaco
usado para su principal indicacion en
adultos!”.

Se analizd6 la variabilidad entre los sec-
tores utilizando los estadisticos clasicos
del “analisis de las areas pequefias™'®. Los
estadisticos empleados fueron la razon de
variacion, el coeficiente de variacion, el
coeficiente de variacion ponderado y el
componente sistematico de la variacion.

El analisis de los datos se realizd con el
programa estadistico SPSS para Windows
(licencia de la Universidad de Zaragoza).

RESULTADOS

La tasa ajustada de prescripcion de
antibioticos en atencion primaria en el
afo 2008 fue de 331,9 pacientes por cada
1000 habitantes y oscil6 entre 279,8 y 382
pacientes en tratamiento con antibioticos
por cada 1.000 habitantes entre los secto-
res de menor y mayor prescripcion de
antibidticos. Los sectores 4 y 7 presenta-
ron unas tasas de prescripcion de antibio-
ticos en hombres de 338,5 y 345,2 por
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Tabla 2
Tasa ajustada de tratamiento por sexos y por sector de salud (Aragén 2008)
Tasa Razon
SECTOR afiastida 1 IC 95% estandarizada de IC 95%
tasas 2
Hombres
Sector 2 250.6 (248,1 - 253,1) 85.4 (84,6 — 86,2)
Sector 5 300 (294,9 - 305,0) 100,1 (98,5 —101,7)
Sector 1 3134 (309,7 - 317,1) 104,7 (103,5 - 105,9)
Sector 3 319 (315,9-322,1) 106,4 (1054 -107.4)
Sector 8 3259 (319,5-332.4) 103,4 (1015 - 105,2)
Sector 6 3283 (323,1 —333,6) 108,9 (107,3 - 110,5)
Sector 4 338,5 (330,5 - 346,5) 110,6 (108,3 - 112,9)
Sector 7 3452 (338,7-351,71) 1104 (108,6 —112,3)
Total 300 (298,5 - 301,4) 100 (99,6 —100,4)
Mujeres
Sector 2 308 (305.4 - 310,7) 86,1 (85,5 - 86,8)
Sector 5 362,5 (356,9 — 368,1) 98,9 (97,5-100,3)
Sector 1 386,5 (382,3 - 390,6) 106,6 (105,5-107,7)
Sector 3 387.2 (383,7 - 390,6) 106,5 (105,7-107.4)
Sector 6 3923 (386,4 - 398,2) 106,9 (105.4 - 108,3)
Sector 8 397.6 (390,3 —404,9) 104,4 (102,7-106,1)
Sector 7 4219 (414,7 - 429,2) 111,2 (109,5 - 112,9)
Sector 4 4219 (412,7-431,1) 112,8 (110,7 - 115,0)
Total 364,9 (363,3 -368,5) 100 (99,6- 100,4)

1.Tasa ajustada por edad por el método directo a la poblacion europea.
2.Razon estandarizada de tasas calculada por el método indirecto;el estandar es la tasa calculada para la poblacion
aragonesa total. Tasa calculada por 1000 habitantes. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

1.000 habitantes y en mujeres de 421,9
por 1.000 habitantes. Estos dos sectores
presentaban sus intervalos de confianza
superponibles, pero mostraban diferen-
cias estadisticamente significativas res-
pecto a los demas. Los dos sectores con
la menor utilizacion de antibidticos
(279,8 y 330,2 por cada 1.000 habitan-
tes), presentaron diferencias estadistica-
mente significativas respecto a los
demas (tabla 2).
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En la tabla 2 se detallan las tasas ajus-
tadas por edad, por el método directo y
las razones de tasas calculadas por el
método indirecto por sexos y por sector
de salud. Cuando se calcularon las tasas
ajustando por edad a la poblacién estan-
dar europea, las tasas en hombres estu-
vieron entre 250,60 y 345,21 por cada
1.000 habitantes, y en mujeres entre
308,03 y 421,94 por 1.000 habitantes.
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Tabla 3
Estadisticos de variabilidad de las tasas ajustadas de utilizacion de antibidticos
por sectores (Aragén 2008)

tasa ajustada m. directo tasa ajustada m. indirecto

hombres mujeres total hombres mujeres total

Sector 2 250,6 308 279.8 85,4 86,1 86,1
Sector 5 300 362,5 330,2 100,1 98,9 99,3
Sector | 3134 386,5 349.6 104,7 106,6 105.8
Sector 3 319 3872 352,2 106.4 106.5 106.4
Sector 8 3259 392,3 359,5 103,4 106,9 107.4
Sector 6 3283 3976 358,5 108,9 104,4 103,5
Sector 4 338.5 4219 378,2 110,6 111.2 110,6
Sector 7 3452 4219 382 110,4 112,8 111,5
v 0,094 0,095 0,093 0,079 0,081 0,078
RV 1,378 1,37 1,365 1,295 1,31 1,294
CVw 0,122 0,124 0,12 0,104 0,106 0,102
SCV 0,007 0,008 0,007

n: 8 sectores sanitarios; RV: razén de variacion; CV: coeficiente de variacion.
CVw: coeficiente de variacion ponderado. SCV: componente sistematico de la variacion.

En la tabla 3 se recogen los estadisti-
cos de variabilidad de las tasas. Para las
tasas ajustadas se obtuvieron un
CVw=0,12 para la tasa ajustada y un
SCV de 0,07 para la tasa ajustada total
por el método indirecto.

La prescripciéon de antibidticos medi-
da en DHD en los diferentes sectores
oscil6 entre un minimo de 16,16 DHD y
un maximo de 26,66 DHD. La utiliza-
cion de los subgrupos de antibidticos en
cada sector se muestra en la tabla 4. En
todos los sectores las penicilinas supu-
sieron mas del 60% de todas las DDDs
consumidas, aunque los valores oscila-
ron desde el 62% al 69% en el sector
que mas utilizé estos antibidticos.

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 6

Sumando penicilinas, quinolonas y
macrolidos se obtuvieron mas del 80%
de todas las DDDs consumidas en 2008
en todos los sectores. En 3 sectores la
utilizacidn de cefalosporinas supero a la
utilizacidén de macrolidos.

Los valores de consumo en DHD de
los 9 subgrupos de antibioticos estudia-
dos por sectores se muestran en la tabla
4 . Las mayores variaciones se observa-
ron en los subgrupos de cefalosporinas
y quinolonas (CVw 0,37 y 0,22 respec-
tivamente). Los aminoglucésidos pre-
sentaron un CVw=0,47, aunque su utili-
zacion en atencion primaria fue de 0,01
DHD.
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Tabla 4
DHD de los subgrupos de antibidticos prescritos en los 8 sectores sanitarios y sus estadisticos
de variabilidad (Aragén 2008)

DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD| DHD
Tetraciclinas | Penicilinas |Cefalosporinas| Sulfonamidas |Macrolidos Am,i“."“ Quinolonas | Asociaciones |Otros| Total
glucdsidos

Sector | 0,43 14,35 1,29 0,23 2,11 0,01 1,74 0,26 0,37120,79
Sector 2 0,43 10,19 1,19 0,27 1,84 0,001 1,57 0,33 0,34]16,16
Sector 3 0,54 14,78 1,7 0,29 2,15 0,01 1,93 0,34 0.44122,18
Sector 4 0,29 15,95 2,36 0,28 1,97 0,01 2,62 0,35 0,38]24,21
Sector 5 0,47 13,22 2,12 0,42 2,04 0,01 1,96 0,27 0,32]20,83
Sector 6 0,46 15,52 2,88 0,29 2,37 0,01 2,32 0.21 03712443
Sector 7 0,51 16,71 2,77 0,32 2,86 0,01 2,89 0,18 0.4 126,65
Sector 8 0,47 1541 1,88 0,27 2,41 0,01 2,23 0,37 0,48 123,53
Media 0,45 14,52 2,02 0.3 2,22 0,01 2,16 0,29 0,39122,35
DE 0,07 2,04 0,63 0,06 0,32 0 0,45 0,07 0,05 3,18

Estadisticos de Variabilidad

RV 1,85 1,64 2,42 1,86 1,55 350 1,84 2,04 1,53] 1,65
IcvV 0,16 0,14 0,31 0,19 0,14 0,41 0,21 0,24 0,141 0,14
CVw 0,12 0,19 0,37 0,17 0,13 0,47 0,22 0,18 0,131 0,18

DHD: Dosis Diarias Definidas por mil habitantes/dia. DE: Desviacion estandar. RV: razon de variacion. CV: coeficiente de variacion.
CVw: coeficiente de variacion ponderado

DISCUSION La variabilidad en la tasa de prescrip-
cion de antibioticos entre sectores de
La tasa de utilizacion de antibidticos en salud en Aragén fue mas baja que la des-
Aragoén es elevada si la comparamos con crita en un trabajo que revisaba el subgru-
los resultados de otros trabajos realizados po farmacoldgico de los fAirmacos especi-
en paises en los que la tasa fue del 24% de ficos para el Alzheimer en esta comuni-
la poblacion en Noruega'® en 2006 y en dad?*. En este trabajo se argumentaba la
Suecia® en 2008. incertidumbre sobre la efectividad de
estos farmacos como una de las razones
En el analisis por DHD se observo una que explicaban la variabilidad en su utili-
utilizacion mayor que la media en Espana zacion. Los antibidticos, en cambio, son
(19,70 DHD)?!. También Catalufia pre- fArmacos con numerosos ensayos clinicos
senta un consumo inferior al de Aragon, sobre su eficacia, aunque en la practica cli-
con 14,75 DHD en 2007%. Por otro lado, nica la incertidumbre diagnéstica puede
la Comunidad Valenciana presentaba ser una de las principales razones que
datos de utilizacion por encima de Aragon expliquen la variabilidad en la prescrip-
en el afio 2000'®, pero en un estudio cién antibiodtica.
reciente su utilizacién de antibioticos
habia disminuido hasta un valor de 20,70 Un trabajo realizado para describir la
DHD en 2008%. variabilidad entre areas de salud de 8
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comunidades auténomas espaifiolas en las
tasas de prescripcion de farmacos cardio-
vasculares sugiere cierta homogeneidad
en los patrones de prescripcion por comu-
nidades autonomas®. En el caso de la uti-
lizaciéon de antibidticos en Aragén debe
afnadirse el hecho de que desde el afio 2005
se ha estado evaluando su consumo como
indicador de la calidad de la prescripcion
farmacéutica de todos los médicos y
pediatras de atencidén primaria, lo que
podria explicar la menor variabilidad
encontrada en Aragédn para la utilizacion
de antibidticos respecto a otros subgrupos
farmacologicos.

Dentro de Aragodn, los sectores que pre-
sentaron las mayores tasas de utilizacion
de antibioticos tienen un importante por-
centaje de su poblacidn residiendo en
zonas rurales. En el estudio de Ripoll et al®,
el ambito rural con zonas con un pequeilo
ntmero de habitantes por nucleo de pobla-
cion se asociaba a un mayor consumo de
antibioticos y las razones que podrian
explicarlo eran que en esas zonas se atien-
den enfermedades més graves, la ausencia
de autoconsumo, la falta de medios diag-
nosticos y otros factores como la menor
periodicidad en la consulta médica o la
inexistencia de una farmacia cercana, que
podrian influir en una prescripcion de anti-
bidticos relativamente defensiva ante pro-
cesos que pueden no precisarlos.

En el perfil de utilizacion por subgrupos,
las penicilinas presentaron una variabilidad
pequeiia, pero antibidticos menos recomen-
dados para su uso extrahospitalario, como
cefalosporinas y quinolonas, mostraron una
mayor variabilidad en su prescripcion por
sector.

Respecto a la utilizacion de cefalospori-
nas, algunos autores piensan que su consu-
mo juega un papel importante en las causas
de la resistencia a betalactamicos, incluso
mas que las aminopenicilinas'>: 26,
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La utilizacién de quinolonas se ha ido
incrementando en la mayoria de los pai-
ses europeos segun el estudio publicado
por Adriaenssens et al?’. En Espafa en
2008 se consumieron 2,4 DHD de quino-
lonas 2'. En el presente estudio, en Ara-
gon la utilizacion media fue de 2,16
DHD, pero variaba de 1,57 a 2,89 DHD.
Las nuevas quinolonas, levofloxacino y
moxifloxacino, han experimentado un
importante aumento en los Gltimos afios,
aunque no sean antibidticos recomenda-
dos para su uso rutinario en atencion pri-
maria?’.

Se deben tener en cuenta algunas limita-
ciones que son comunes a los estudios de
utilizacion de medicamentos que utilizan
la misma metodologia y que tienen como
fuente de datos los obtenidos de los siste-
mas de informacion de consumo farmacéu-
tico. La mas importante es que la fuente de
informacion que se utilizo sélo incluye el
consumo extrahospitalario de antibioticos
a través de receta del Servicio Aragonés de
Salud, se desconoce la dispensacion sin
receta (automedicacion) y los antibidticos
prescritos en el ambito privado o a cargo de
otras entidades gestoras diferentes por lo
que el consumo real sera necesariamente
mayor que el obtenido. Tampoco se dispo-
nia de informacion sobre la indicacion para
la que el tratamiento fue prescrito, por lo
que no pudo medirse la adecuacion del tra-
tamiento.

A pesar de las limitaciones, el estudio
muestra en general una alta prescripcion de
antibidticos, con un mayor consumo en
mujeres, observandose una pequefla varia-
bilidad entre los sectores sanitarios de la
comunidad autéonoma. La variabilidad es
mayor en las cefalosporinas y en las quino-
lonas. Aunque es dificil determinar qué
antibiotico debe utilizarse y cudl es la canti-
dad correcta en una poblacion, las variacio-
nes inexplicadas sugieren oportunidades
para mejorar la calidad en la utilizacion de
estos farmacos.
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