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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La resistencia a los antibiéticos (RAM) fue incluida por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la lista de las 10 mayores amenazas
para la salud mundial. El uso inadecuado e indiscriminado de antibidticos, junto
a la falta de nuevas alternativas terapéuticas, pueden dar lugar a que dejen de ser
efectivos en un futuro muy cercano. El objetivo general es analizar las diferentes
conductas atribuibles a pacientes, facultativos prescriptores y farmacéuticos que
podrian ser responsables de la apariciéon de resistencias antimicrobianas. Para ello
hemos estudiado los distintos procesos o indicadores: solicitud, diagnéstico, pres-
cripcién, dispensacién, adherencia al tratamiento, grado de satisfaccion y reciclaje

del excedente del tratamiento antibidtico.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, prospectivo. Ha sido
llevado a cabo en dos oficinas de farmacia y el periodo de recogida de datos fue de

12 meses.

Resultados: Fueron analizadas 500 solicitudes de antibiéticos. El 36,6% de los
pacientes no es adherente al tratamiento. Si analizamos las razones, destaca que
un 24,5% olvidé tomar el tratamiento. Se observa que un 18% de las solicitudes de
antibidticos fueron sin receta. En relacién al reciclaje, a un 55,5% de los pacientes les
sobré tratamiento y solo un 12,43% de ellos lo habia reciclado en la segunda fase.
Los prescriptores realizaron prueba diagndstica en el 25,6% de los casos y ceden a
las presiones de pacientes para que receten un antibiético en un 11,9% de las oca-
siones. Se recetaron antibiéticos con mds unidades de las necesarias en el 52,8% de
los casos, y en el 11,1% se prescribieron envases insuficientes. La intervencion far-
macéutica mejora la adherencia (del 57,6% al 63,4%), pero apenas afecta al reciclaje
(del 11,6% al 12,43%).

Conclusiones: Los resultados ponen de manifiesto que existe un nivel significa-
tivo de uso inapropiado de antibiéticos en la comunidad, encontrando deficiencias
en la prescripcion por facultativos, en la dispensacién realizada por el farmacéutico

y finalmente en el cumplimiento por parte del paciente.






ABSTRACT

Background and Objective: Antibiotic resistance (ABR) was included by the
World Health Organization (WHO) in 2019 in the list of the 10 greatest threats to
global health. The inappropriate and indiscriminate use of antibiotics, together with
the lack of new therapeutic alternatives, may lead to them ceasing to be effective
in the very near future. The general objective of this study is to analyze the diffe-
rent behaviors attributable to patients, prescribing physicians, and pharmacists that
could be responsible for the emergence of antimicrobial resistance. To achieve this,
we have examined various processes and indicators, including request, diagnosis,
prescription, dispensing, adherence to treatment, degree of satisfaction, and recy-

cling of surplus antibiotic treatment.

Methods: This is an observational, descriptive and prospective study conduc-
ted at two pharmacy offices, with a data collection period of 12 months.

Results: There were 500 requests for antibiotic dispensing. 36.6% of patients
were non-adherent to the treatment. Upon analyzing the reasons, it is noteworthy
that 24.5% forgot to take the treatment. Furthermore, 18% of antibiotic requests were
made without a prescription. In terms of recycling, 55.5% of patients had leftover
treatment, and only 12.43% of them recycled it in the second phase. Among the
prescribers, a diagnostic test was performed in 25.6% of the cases, and they yielded
to patient pressure to prescribe antibiotics in 11.9% of the cases. Antibiotics were
prescribed with more units than necessary in 52.8% of the cases, while insufficient
containers were prescribed in 11.1% of cases. Pharmaceutical intervention impro-
ved adherence (from 57.6% to 63.4%), but had minimal impact on recycling (from
11.6% to 12.43%).

Conclusions: The findings of this study suggest that there may be a significant
level of inappropriate antibiotic use in the local community. The study identified
significant deficiencies in prescribing by doctors, in the dispensing practices carried

out in pharmacies, and ultimately in patient compliance with treatment.
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En 2019, la resistencia a los antibiéticos (RAM) se incluyo en la lista de las 10
mayores amenazas para la salud mundial, situdndola al mismo nivel que el cambio

climdtico, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el ébola por la OMS (1).

El uso inadecuado e indiscriminado de antibiéticos, junto con la falta de
nuevas alternativas terapéuticas (2), puede convertirlos, segtin algunos autores,
en tratamientos ineficaces para infecciones graves en el afio 2050 (3). El mal uso
de los antibiéticos favorece la aparicién de bacterias resistentes, ya que pueden
alterar su genoma para reducir su sensibilidad al tratamiento. Este fenémeno, de
no detenerse, podria conducir a una era postantibiéticos, donde la cirugia podria
conllevar riesgo de muerte, y las alertas sanitarias en la industria alimentaria se-
rian habituales (4,5). Segin la OMS, el uso racional de medicamentos es aquel
que se da cuando el paciente recibe el tratamiento preciso, para una indicacién
adecuada, en la dosis y con la duracién de tratamiento 6ptima, al menor costo
posible y con la informacién apropiada, si no se cumple alguna de estas premisas

se considerard uso inapropiado (6).

En Espafia mueren cada afio 3.000 personas por resistencia a los antibiéticos
(7), en Europa esta cifra asciende a 33.000 (8). Hasta la fecha, segin el mayor estudio
realizado a nivel mundial, en 2019 fallecieron 1.200.000 personas (6). Las principales
infecciones subyacentes fueron las del tracto respiratorio inferior, el torrente san-
guineo y las intraabdominales (3). Si la tendencia actual continda, se estima que au-
mentardn a 10 millones de muertes por afio para 2050, superando incluso las tasas
de mortalidad por céncer, convirtiéndose en la principal causa de mortalidad en el
mundo (9). En la Figura 1 vemos las causas y niimero de muertes que se estiman en

el mundo para el afio 2050 (10).
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Figura 1. Causas y niimero de muertes estimadas para 2050 (10)
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Segtin los tltimos datos del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades (ECDC), en el ranking europeo de consumo de antibiéticos, Espafia
ocupa el 5° puesto en prescripcién ambulatoria y el 14° en hospitales (2019) (11). En
un estudio realizado en Espafa se determina que mds de la mitad de los pacientes
(53,2%) no tenian los conocimientos suficientes para asegurar un uso correcto de los
antibiéticos (12). Ademds, la actitud complaciente del prescriptor hacia el paciente
y la ausencia de pruebas rdpidas de sensibilidad a los antibiéticos contribuye al uso

inadecuado de los mismos (13,14).

Todos los datos ponen de manifiesto la urgente necesidad de campafias infor-
mativas y de seguimiento del correcto uso de los antibi6ticos. La cooperacién entre
gobiernos, industria farmacéutica, prescriptores y farmacéuticos es esencial para
concienciar a la poblacién sobre el problema real (15). En octubre de 2016, los 193
estados miembros de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), firmaron un
acuerdo global para abordar las RAM (16) y la Comisién Europea (CE) emitié una

serie de directrices a cumplir por prescriptores, farmacéuticos y pacientes (17).

En Espafia el consumo de antibiéticos para via sistémica es de los mds altos
entre los paises de la Unién Europea (UE) (11). El Ministerio de Sanidad puso en
marcha la camparfia de concienciacién “Td puedes ayudar a prevenir las resistencias

a los antibioticos” del Plan Nacional de Resistencias a los Antibiéticos (PRAN), en
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la que se recomienda a los pacientes adquirir antibiéticos en la oficina de farmacia;
siempre con receta médica; respetar las pautas de administracién indicadas; no al-
macenar los excedentes de antibi6ticos en casa y reciclarlos en la oficina de farmacia
(18).

1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

1.1.1. Definicion de antibidtico

La primera definicién de antibiético aparece en 1945 y corresponde al autor
Waksman, que lo define como “sustancia quimica producida por microorganis-
mos con capacidad de matar o inhibir el crecimiento de bacterias u otros microor-
ganismos” (19). Afios mds tarde se observé que, aunque la mayorfa de antibiéti-
cos se obtenian de microorganismos, también habia otros seres vivos capaces de
producirlos, como por ejemplo liquenes y algas. La definicién dada en 1960 por
Abraham y Newton corrige a la anterior: “los antibiéticos son componentes de
origen natural, producidos principalmente por microorganismos, caracterizados
por una alta actividad frente a otros microorganismos patégenos, baja toxicidad
para humanos y animales, y resistentes a la inactivacién por enzimas y fluidos
corporales” (20). Los avances de la industria farmacéutica permitieron sintetizar
nuevas moléculas a partir de las ya existentes mediante modificaciones en sus
estructuras quimicas. Por ello, ahora se prefiere hablar de “antimicrobiano”, tér-
mino que incluye tanto a sustancias quimicas como naturales, con actividad frente
a microorganismos patdgenos a bajas concentraciones y con escasa toxicidad para

el ser humano (21).

La OMS utiliza una definicién mas sencilla, “los antibi6ticos son medicamen-

tos utilizados para prevenir y tratar las infecciones bacterianas” (22).

En la actualidad, la investigacién de la industria farmacéutica se centra en la
sintesis de moléculas a partir de los antibidticos ya existentes y en la bisqueda de
nuevas técnicas, como el uso de microorganismos como instrumentos para terapia

génica.
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1.1.2. Clasificacion de los antibidticos

La clasificacién mds utilizada es en funcién de su estructura quimica, pero
también existen otras clasificaciones de antimicrobianos en funcién de otros criterios

como son: origen, espectro de accién, mecanismo de accién y efecto antimicrobiano.

- Segun la estructura quimica: Los antimicrobianos mads relevantes estdn
clasificados en las siguientes familias: aminoglucésidos, carbapenems, pe-
nicilinas y cefalosporinas, glucopéptidos, lipopéptidos y lipoglucopépti-
dos, macrdélidos, quinolonas, rifamicinas, sulfonamidas y tetraciclinas.

- Segun el origen: Encontramos los antibiéticos (sustancias naturales pro-
ducidas por microorganismos) y los quimioterdpicos (obtenidos mediante
sintesis quimica).

- Segun el espectro de accién: En funcién del ndmero de especies frente a
los que son efectivos distinguimos: amplio espectro, espectro intermedio

y espectro reducido.

- Segun el mecanismo de accién: Pueden actuar mediante la inhibicién de
la sintesis de dcidos nucleicos, de la sintesis proteica, sintesis de la pared

celular y/o por alteraciéon de la membrana citoplasmatica.

- Segun el efecto antimicrobiano: Si consiguen producir la muerte de la bac-
teria se consideran bactericidas, si simplemente inhiben su crecimiento sin

causar su muerte son considerados bacteriostaticos.

1.2 DEFINICION DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia antibiética se define como la capacidad que tiene un microorga-

nismo para resistir a los efectos de un antimicrobiano.

Las bacterias pueden conseguir esta facultad de dos maneras, bien de forma
natural (intrinseca) o también desarrolldndola (adquirida). Se considera resistencia
natural cuando todas las cepas de una especie son resistentes a un antibiético. En la
resistencia adquirida, las bacterias obtienen los genes necesarios para ser resistentes
a los antibiéticos, bien por mutaciones en su genoma o por mecanismos de transfe-

rencia de genes (10) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de resistencia natural y adquirida en bacterias (10)
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La transferencia de genes entre bacterias da lugar a la difusién de las resisten-
cias, que puede ser vertical a las bacterias “hijas” u horizontal si se extiende de una
bacteria a otra (por mecanismos de conjugacién, transformacién o transduccién).
El uso erréneo e innecesario de antibiéticos ha impulsado esta aparicién, lo que les

permite provocar infecciones cada vez mads dificiles de tratar.

Es preciso resaltar que, son las bacterias y no los seres humanos ni los ani-
males, las que se hacen resistentes (23). Estas bacterias farmacorresistentes, tam-
bién llamadas coloquialmente “superbacterias”, se clasificaron, por iniciativa de la
ECDC, en tres categorias internacionalmente estandarizadas en funcién del nimero
de antibidticos afectados (24):

1. Bacterias multirresistentes (MDR): se caracterizan por ser resistentes al

menos a un agente en tres o mds categorias de antimicrobianos.

2. Bacterias extremadamente resistentes a los medicamentos (XDR): se carac-
terizan por ser resistentes al menos a un agente en todas las categorias de
antimicrobianos, excepto a una o dos.

3. Bacterias resistentes a los medicamentos (PDR): se caracterizan por ser re-

sistentes a todos los agentes de todas las categorias de antimicrobianos.
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1.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

Distinguimos entre la forma de actuacién de los antibi6ticos y como las bacte-

rias han desarrollado distintos mecanismos para sobrevivir a estos.

1.3.1. Mecanismos de accion de los antibidticos

Los antibiéticos, segtin el efecto que producen en las bacterias, se clasifican en

bacteriostédticos (cuando inhiben su crecimiento) o bactericidas (cuando provocan

la lisis de las mismas). Para lograr tal efecto utilizan principalmente los siguientes

mecanismos de accién (25), descritos también en la Figura 3.

Inhibicion de la sintesis de dcidos nucleicos bacterianos: dcido desoxirri-
bonucleico (ADN) y 4cido ribonucleico (ARN), empleado por quinolonas
(inhiben selectivamente a la enzima ADN-girasa, responsable del correc-
to plegamiento de las hebras del ADN bacteriano) (26); rifamicinas (me-
diante la unién a la subunidad b de la ARN-polimerasa, responsable de la
transcripcién del ADN a ARN bacteriano) (27) y antivirales (28).

Inhibicién de la sintesis proteica en la bacteria: lo consiguen mediante su
unién a los ribosomas bacterianos, concretamente a las subunidades 30s
(aminoglucésidos y tetraciclinas) o 50s (macrdlidos, lincosamidas y anfe-
nicoles) (29). La unién de aminoglucésidos a la subunidad 30s ribosomal
da lugar a la produccién de proteinas bacterianas defectuosas o también a
la inhibicién total de la sintesis de las mismas. En tetraciclinas se impide la
interaccién con el ARN de transferencia (ARNt). Los macrélidos y lincosa-
midas interfieren en la sintesis proteica mediante la unién a la subunidad
50s, pudiendo actuar como bacteriostéticos o bactericidas. Los anfenicoles

por su parte actian como bacteriostaticos (30).

Inhibicién de la sintesis de la pared celular bacteriana: Utilizado por pe-
nicilinas, cefalosporinas y otros betalactdmicos, también por vancomi-
cina, bacitracina y antimicéticos imidazdlicos (miconazol, ketoconazol
y clotrimazol). Los betalactdmicos inhiben la transpeptidacién en las
dltimas etapas de la sintesis del peptidoglicano, lo que provoca la ac-
tivaciéon de enzimas autoliticas que destruyen la bacteria. Son efectivos

en la fase de reproduccién celular, no en formas latentes ni en gérmenes
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sin pared bacteriana (28). La vancomicina se une con gran afinidad al
extremo D-alanil-D-alanina de las unidades precursoras de la pared ce-
lular, impidiendo su sintesis (31). La bacitracina impide la incorporacién
de aminodcidos y nucleétidos en la sintesis de la pared celular (32). Los
imidazélicos impiden la sintesis de ergosterol (componente fundamental
de la pared fungica) inhibiendo a la enzima lanosterol 14-alfa dimetilasa
dependiente del citocromo P-450 (33).

- Alteraciéon de la membrana celular de la bacteria: la membrana citoplas-
matica juega un papel clave en el control de la composicién del medio
intracelular, interviniendo activamente mediante los procesos de difusién
y transporte activo. Entre los antibiéticos que utilizan este mecanismo de

accién destacan polimixina B, colistina, anfotericina B y nistatina (34).

Figura 3. Niveles sobre los que actiian los principales grupos de antibiéticos en la bacteria (25)
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1.3.2. Mecanismos de resistencia desarrollados por bacterias

Las bacterias, debido a su gran capacidad de adaptacién, han desarrollado
varios mecanismos de resistencia a la accién de los antimicrobianos. Una misma
bacteria puede desarrollar uno o varios mecanismos que sean efectivos contra dis-

tintos grupos de antibiéticos. Se pueden clasificar en 4 grupos (35) (Figura 4).

Figura 4. Principales mecanismos de resistencia a los antibiéticos desarrollados por las bacterias (35)
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- Inactivar al antibi6tico con enzimas bacterianas: Las bacterias pueden con-
tener genes que codifiquen enzimas bacterianas, entre las que destacan
las B-lactamasas, que se clasifican en cuatro clases (A,B,C y D) en funcién
del sustrato y del microorganismo productor. Las (3-lactamasas de clase A
incluyen a las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), capaces de
degradar todas las penicilinas, cefalosporinas y monolactdmicos, menos
a cefamicinas y carbapenems, a las que son sensibles. En clase B destacan
las metalo-p-lactamasas, capaces de degradar a todos los betalactdmicos
menos a los monolactdmicos como aztreonam. También encontramos en-

zimas degradadoras de aminoglucésidos o cloranfenicol (36).
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- Impedir la entrada del antibiético con mutaciones en las porinas de la pa-
red bacteriana: Para que el antibiético haga su funcién es necesario que
atraviese la pared celular de la bacteria y alcance el medio intracelular.
Este tipo de resistencia produce un cambio en la conformacién en la pared
convirtiéndola en impermeable. Lo consigue mediante cambios en la es-
tructura o incluso por la ausencia de porinas. Este tipo de resistencia se da

en gramnegativos.

- Expulsién el antibiético mediante bombas de eflujo: Llevada a cabo por
proteinas transportadoras de membrana codificadas por genes que se en-
cuentran en el cromosoma o por transferencia mediante pldsmidos. Pro-
ducen un potencial electroquimico mediante protones que dan lugar a la
expulsién activa del farmaco. El sistema de bomba mds mds conocido es
el RND (Resistance Nodulation-cell Division), que determina el operén
mexA-MexB-OprM de Pseudomonas aeruginosa, que la hace resistente a
beta-lactdmicos, fluoroquinolonas, cloranfenicol y tetraciclinas. Otros an-
tibidticos afectados por este mecanismo de resistencia son macrélidos y

tetraciclinas (37).

- Alteracion del punto diana de la bacteria: los antibiéticos tienden a unirse
a uno o varios sitios en la célula bacteriana. En este tipo de resistencia, las
bacterias, mediante mutaciones en su genoma, producen variaciones en
estos sitios de fijacién que impiden la unién de los antimicrobianos. Este
mecanismo lo encontramos en la resistencia a las quinolonas, en las que
se producen alteraciones en los genes gyrA o parC, que alteran a la topoi-
somerasa IV y/o las enzimas ADN girasa, impidiendo la replicacién del
ADN. Un ejemplo es también la alteraciéon de las PBPs (proteinas de unién

a penicilina) que provoca resistencia a varios betalactdmicos (36).

1.3.3. Resistencias por grupos terapéuticos

Existen diferentes grupos de antibi6ticos, entre los que destacan: aminoglucé-
sidos, carbapenems, penicilinas y cefalosporinas, glucopéptidos, lipopéptidos y li-
poglucopéptidos, macrélidos, quinolonas, rifamicinas, sulfonamidas y tetraciclinas.
Segtn el criterio de clasificacién de la Guia de Terapéutica Antimicrobiana 2018, las

resistencias que presentan los distintos grupos de antibiéticos, son diferentes (38).



46 Jost MaRia Zarauz CESPEDES

Aminoglucésidos.

El principal mecanismo de resistencia frente a aminoglucésidos es la produc-
cién de enzimas (acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas), que in-
activan al antibiético modificando su estructura minimamente, pero impidiendo
que se unan al ribosoma. El grado de resistencia dependerd de la concentracién de
estas (una misma bacteria puede contener varios tipos de enzimas). La mayoria de
enterobacterias y de P. aeruginosa que poseen enzimas inactivantes de tobramicina
y gentamicina, son sensibles a amikacina. El aminoglucésido mds resistente de este
grupo es la amikacina, por el impedimento estérico que le proporciona el grupo

amino-butirico en el carbono 1 (C1), por ello es considerado antibiético de reserva.

Otros mecanismos menos frecuentes son la disminucién de concentracién de
antibidtico intracelular por reduccién de la permeabilidad de la membrana y utili-
zacién de bombas de expulsion activa; modificacién de proteinas del ribosoma (tini-
camente en micobacterias frente a estreptomicina y amikacina); codificacién de una
metilasa responsable de la metilaciéon del ARN ribosémico (ARNr) 16S (confiere
resistencia frente a todos los aminoglucésidos) y por tltimo la generacién de un po-

tencial transmembrana bajo, resultado de mutaciones cromosémicas (39) (Figura 5).

Estreptococos y enterococos tienen resistencia intrinseca a los aminoglucésidos,
que consiguen mediante un transporte deficitario a través de la membrana de la
bacteria. Los microorganismos anaerobios tienen resistencia natural por la falta de

penetracion (38).

Figura 5. Mecanismos de resistencia bacteriana frente a los antibiéticos aminoglucdsidos (39)
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Carbapenems.

Grupo de antibidticos derivados de la tienamicina, compuestos por un anillo
-lactdmico y un anillo insaturado de 5 d&tomos con doble enlace entre carbono 2
(C2) y carbono 3 (C3). Pertenecen a este grupo imipenem, meropenem, ertapenem y
doripenem. Es bastante comtin en este grupo que coexistan varios de los siguientes
mecanismos de resistencia: inactivacién de carbapenems mediante la produccién
de enzimas betalactamasas (principalmente de clase A carbapenemasas y clase B
metaloenzimas); disminucién de la permeabilidad en bacterias gramnegativas por
ausencia de OprD (porina de membrana externa); utilizacién de bombas de expul-
sion y produccién de PBPs con disminucién de afinidad por el carbapenem (28,40)

(Figura 6).

Figura 6. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos carbapenems (40)
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Penicilinas y Cefalosporinas.

El principal mecanismo (especialmente en gram negativas) es la produccién
de enzimas betalactamasas que inactivan al antibiético, hidrolizando el enlace ami-
dico del anillo B-lactdmico. Las bacterias gramnegativas concentran las 3-lactama-
sas en el espacio peripldsmico mientras que las grampositivas las excretan al medio

extracelular (41), como se detalla en la Figura 7.

Figura 7. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos betalactdmicos (41)
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Existen varios tipos de betalactamasas entre las que destacan: BLEE produ-
cidas por Klebsiella y E. coli que son resistentes a todos los 3-lactdmicos; betalacta-
masa inducible denominada AmpC, producida por algunas enterobacterias como
Enterobacter o Serratia, resistente a todos los betalactdmicos excepto carbapenems;
y por dltimo las carbapenemasas de tipo metalo-betalactamasas, producidas por
enterobacterias y Pseudomonas que son resistentes a todos los betalactdmicos, con la
excepcion de aztreonam y avibactam. Otros mecanismos de resistencia menos fre-
cuentes son: reduccién de la permeabilidad por disminucién de porinas (Opr) muy
frecuente en Pseudomonas aeruginosa; la utilizacién de bombas de expulsién activa,
también frecuente en Pseudomonas; y la sustitucion de las PBPs por otras con menor

afinidad por el antibidtico, principalmente en grampositivas (42).
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Glucopéptidos, lipopéptidos y lipoglucopéptidos.
En las bacterias gramnegativas encontramos resistencia natural o intrinseca
debido a que los glucopéptidos no pueden atravesar la pared bacteriana. En gram-

positivas es improbable que se desarrolle resistencia durante el tratamiento.

Se han detectado algunas cepas de Enterococos y Estafilococos que debido a
la sintesis de protefnas de membrana bacteriana (carboxipeptidasas) impiden la
unién de la vancomicina a la D-alanina terminal, evitando que se inhiba la sintesis
del peptidoglicano. En los tipos de resistencia a la vancomicina destacan: fenotipo
VanA (alto nivel de resistencia inducible, cruzada para vancomicina y teicoplanina);
y fenotipo VanB (con moderada resistencia a vancomicina, pero sensible a teicopla-
nina) (43) (Figura 8).

Figura 8. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos glucopéptidos (43)
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Macroélidos.

Fundamentalmente se producen dos mecanismos de resistencia: las modifica-
ciones estructurales en la diana ribosomal y la utilizacién de bombas de eflujo-ex-
pulsion (44) (Figura 9).

La alteracién de la diana puede deberse a una mutacién cromosémica que
aparece durante la administraciéon del tratamiento, se da por ejemplo en los tra-
tamientos con macrélidos contra S. aureus o H. pylori. También puede deberse a la
metilacién del ARN 23S por una enzima metilasa codificada por el gen erm, que le

confiere resistencia cruzada a todos los macroélidos.

Las bombas de eflujo-expulsiéon son especificas para macrélidos de 14 y 15
dtomos de carbono (eritromicina, claritromicina y azitromicina) y no afectan a los
de 16 (espiramicina). Estdn codificadas por el gen mef E. Constituye el principal
mecanismo de resistencia en S. pyogenes.

Otro mecanismo descrito es el desarrollo de enzimas inactivantes, aunque no

es muy comun (42).

Figura 9. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos macrolidos (44)
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Quinolonas.

El mecanismo mds importante es la mutacién cromosémica de la diana de
accién, en los genes GyrA y GyrB (que codifican la topoisomerasa II o ADN gira-
sa en gramnegativos, principalmente bacilos gramnegativos (BGN)) y en los genes
ParC y ParE (que codifican la topoisomerasa IV en grampositivos, exceptuando S.

pneumoniae) (Figura 10).

La mutacion se produce en la denominada Regién Determinante de Resisten-
cia a Quinolonas (QRDR). Se necesitan varias mutaciones para que la resistencia
adquiera importancia clinica. La resistencia suele ser cruzada para todo el grupo de

quinolonas, aunque difiere en intensidad.

Figura 10. Mecanismos de resistencia bacteriana a quinolonas (45)

LY
o
.\ s} a
) l]
2 \ /
\-I . 1. Chromosomal mutations in coding genes (mutaions thal aler the objectives of the diug)
2 Mutabons associated with the rediction of the inracytoplasmic concentration of

QUINGIONEs:
3. Plasmid-meadiated quinclone resistance genes (plasmads that prolect cells from the lethal
effects of qunolones)

Otros mecanismos menos frecuentes son: el desarrollo de bombas de expul-
si6n (de espectro reducido en S. aureus y neumococos y amplio espectro en enterobac-
terias); la produccién del pldsmido-proteina Qnr que confiere proteccién a la diana,

compitiendo con la quinolona por unirse a la topoisomerasa II; y la aparicién de una
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enzima que acetila al radical piperidina en posicién 7 de ciprofloxacino y norfloxa-

cino, inactivandolo (45).

Rifamicinas.

En este grupo encontramos resistencia natural, por dificultad de acceso a tra-
vés de la pared bacteriana (en especial en BGN) y resistencia adquirida, por mu-
taciones en el gen Rpo, responsable de codificar la ARN polimerasa bacteriana.
Esta mutacion se puede detectar facilmente con una prueba de Proteina C Reactiva

(PCR) (42,46) (Figura 11).

Figura 11. Mecanismo de resistencia bacteriana de Mycobacterium tuberculosis a rifampicina (46)
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Sulfonamidas.

La resistencia se desarrolla con facilidad y es cruzada entre las distintas sul-

fonamidas. Puede darse por mutacién cromosémica (aumento de la produccién de
dcido paraaminobenzoico (PABA) o cambio en la estructura de la enzima dihidrop-

teroato-sintetasa); o mediante transferencia de pldsmidos (mds frecuente), disminu-



Carfturo I - INTRODUCCION 53

yendo la permeabilidad de la membrana o sintetizando una enzima alterada resis-

tente a la accién de las sulfonamidas (42).

Tetraciclinas.

La resistencia en su mayoria estd mediada por plasmidos. Puede ser cruzada
entre las distintas tetraciclinas, a excepcién de doxiciclina y minociclina que, al ser
més lipdfilas, no necesitan de sistema de transporte para penetrar en el citoplasma
de la bacteria.

El principal mecanismo es la expulsién del antibiético por bombas de eflujo
pertenecientes a la superfamilia de los facilitadores mayores (MFS). Menos frecuen-

tes son la disminucién de permeabilidad de la bacteria o la modificacién de la diana
molecular (42,47,48) (Figura 12).

Figura 12. Mecanismos de resistencia bacteriana a las tetraciclinas (47)
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1.4. UsO INADECUADO DE ANTIBIOTICOS Y RESISTENCIAS.

La resistencia a los antibiéticos es un proceso de evolucién natural de las bac-
terias que se ha ido desarrollado a través de los afios. Existen registros de bacterias
resistentes a los antibidticos que datan miles de afios, asi como de mucho antes del

descubrimiento de los antibiéticos, en la primera mitad del siglo XX (5).

El descubrimiento de la penicilina por el Dr. Fleming supuso uno de los gran-
des hitos de la medicina del siglo pasado. El cientifico britdnico consigui6 aislar un
principio activo del hongo Penicillium, al que llamé penicilina. Este hecho cambi6 la
medicina moderna al introducir los antibidticos para tratar las infecciones, lo que ha
salvado millones de vidas a lo largo de estos afios. El descubrimiento le llevé a ser
galardonado con el Premio Nobel de Medicina en 1945. Sin embargo, si ese Penici-
llum hubiese sido contaminado con los cultivos actuales de Staphylococcus aureus, es
bastante probable que no hubiese descubierto nada, ya que menos del 10% de estas
cepas son sensibles hoy a este medicamento. El propio Fleming ya advirtié en 1946
que la poblacién demandaria los antibidticos y que, de no frenarse los abusos, estos
dejarian de ser eficaces (49).

A pesar de la resistencia natural que desarrollan las bacterias para sobrevivir,
el uso indebido y excesivo de antibiéticos en las udltimas décadas ha propiciado
un incremento exponencial de las mismas. Se trata de un proceso complejo que no
implica una exacta correlacién. El contacto de una bacteria con un tratamiento an-
tibiético incompleto, provoca que este elimine las bacterias sensibles, pero deje so-
brevivir a las resistentes, que aprovechan para mutar y proliferar horizontal y verti-
calmente, transmitiendo los genes de resistencia. Este fenémeno, paraddjicamente,
se ve también favorecido en periodos prolongados de exposicién al tratamiento o en

ambientes con concentraciones subinhibitorias de antibiético.

Por ello, todas las estrategias mundiales de la lucha contra la resistencia a los
antibidticos, coinciden en reservar el uso de antibidticos para casos estrictamente
necesarios y en optimizar las pautas de prescripcién en cuanto a dosis y duraciéon

del tratamiento, que debe ser la minima posible para resolver la enfermedad.

Otros factores, también importantes en la apariciéon de las RAM, son la falta
de acceso a agua potable; saneamiento e higiene; falta de medidas de prevencién
y control de infecciones en hospitales y explotaciones agricolas y ganaderas; y la
dificultad para obtener tratamientos antimicrobianos y vacunas en paises en vias
de desarrollo (50).
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1.4.1. Principales causas del uso inadecuado de antibiéticos

Prescripcion excesiva e inapropiada de antibiéticos.

Los paises con un alto consumo de antibiéticos estdn relacionados con unas
mayores tasas de resistencia (51). E1 90% de las prescripciones de antibi6ticos se
da en pacientes ambulatorios y aproximadamente la mitad de ellas se consideran
inapropiadas (52). Otro estudio eleva al 70% la prescripciéon inadecuada de antibi6-
ticos si se analiza el antibitico seleccionado, la dosis y la duracién del tratamiento
(53). La eleccién de un correcto tratamiento antibitico deberia contar con un diag-
ndstico microbiolégico diferencial fiable que lo respalde. Las pruebas rdpidas de
diagnéstico como la PCR o procalcitonina, permiten identificar al patégeno especi-
fico o también descartar una infeccién bacteriana. La ausencia de estas pruebas da
lugar a que se prescriban antibiéticos en funcién de la sintomatologia del paciente
o0 experiencias previas, siendo en muchos casos inadecuados o innecesarios (54). En
un estudio reciente, publicado por Alanazi et al. se observé que solo se realizaron
pruebas de sensibilidad en un 3,8% de los 2646 pacientes (55). Los tltimos avances
en las técnicas de laboratorio estdn revolucionando la microbiologfa clinica, ya que
permiten identificar al organismo causante en un breve espacio de tiempo. Resulta
necesario dotar a todos los médicos prescriptores de las herramientas necesarias
para tal fin (56).

Otros estudios demuestran que, a lo largo de estos afios, ante una urgencia
hospitalaria se prescribe un antimicrobiano de amplio espectro o varios, espe-
rando que alguno de ellos sea efectivo, por miedo a un fracaso clinico y que la
infeccién del paciente no se resuelva (57). La falta de actualizacién continua de los
profesionales sanitarios en materia de RAM, ha provocado que a dia de hoy se si-
gan pautando tratamientos de dosis superiores y mayor duracién de lo necesario
(58). Segtin una encuesta realizada por la ECDC a sanitarios de toda Europa, un
42% reconocié que no consideraban que su papel estaba siendo clave en la lucha

contra las resistencias (59).

Los pacientes también contribuyen a la prescripcién excesiva, consiguiendo
que los médicos de atencién primaria cedan a sus presiones (60), recetando anti-
bidticos para la resolucién inmediata de su enfermedad, cuando en realidad no son
necesarios (61). Estas presiones también las realizan en oficinas de farmacia con el

mismo resultado (62).
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Encontramos pues, tanto en prescriptores como en dispensadores, un posible
conflicto de intereses. Existen estudios que demuestran el temor que tienen tanto
prescriptores como dispensadores de no cumplir las expectativas del paciente, que
podria acudir a otros centros sanitarios donde si obtendria el antibiético, con el per-

juicio de perder a un potencial paciente (63).

En la revisién bibliogréfica realizada por Poluektova y cols., en la que anali-
zan los factores que provocan un uso excesivo de antibiéticos, recogen la falta de
tiempo en consulta como uno de los principales motivos (60). Rose et al. encuentran
la falta de tiempo para explicar al paciente la diferencia entre infecciones viricas y
bacterianas, unida a la falta de conocimientos del paciente en materia de resistencia
a los antibiéticos, como unas de las principales barreras para un correcto uso de

antimicrobianos en consulta (64).

Las nuevas guias clinicas proponen la denominada prescripcién tardia, en la
que el médico prescribe un antibiético en consulta, pero recomienda al paciente
utilizarlo inicamente en el caso de que los sintomas no hayan mejorado en el trans-
curso de unos pocos dias. Esta medida ha demostrado ser muy efectiva en distintos

tipos de infecciones agudas (65).

Dispensacion de antibidticos sin receta.

A pesar de que el farmacéutico comunitario es consciente del problema de
la resistencia a los antibidticos y consideran la dispensacién sin receta un factor de
riesgo del mismo, reconocen seguir haciéndolo (66). Exceptuando Europa y Amé-
rica del Norte (67), actualmente sigue siendo relativamente sencillo conseguir un
tratamiento antibidtico sin receta (Figura 13). La falta de una estrategia global sani-
taria, da lugar a que existan una gran cantidad de paises en los que la dispensacién
de antibiéticos no requiere receta médica. Este hecho permite el acceso fdcil a este
grupo de farmacos al resto del mundo, bien por venta online (prohibida en Europa)
como demuestra el estudio realizado por Mackey y cols. (68) o porque visitan estos
paises. Zawabhir et al. (33) en un estudio realizado en Sri Lanka observaron que un
60% de las farmacias vendian antibidticos sin receta (69). Varios autores (34) en un
estudio realizado en China mostraron que aproximadamente un 80% de las farma-
cias fisicas y de venta on-line también los dispensan sin receta (70). La revision sis-
temadtica realizada por Morgan et al. sobre 117 articulos publicados sobre venta de

antibiéticos sin receta (67), ofrece una vision global del problema del uso irracional
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de medicamentos sin receta, en los que sefiala a pacientes, médicos y farmacéuticos

como responsables.

Figura 13. Frecuencia de uso de antimicrobianos sin receta en la poblacién general segiin revision sistemdtica
(67)
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Segun la revisién realizada por Belachew et al. los 4 motivos principales de
dispensacién de antibidticos sin receta son: el interés comercial de las farmacias que
los venden, las presiones y expectativas de los clientes, la permisiva legislacién vi-
gente y el desconocimiento de los dispensadores de antibiéticos del punto de venta
(71). Un estudio realizado en Arabia Saudi investigé el impacto de la aplicacién de
fuertes sanciones en 2018 a las farmacias que no cumpliesen la legislacién, pasando
de un 96,6% de dispensacién de antibiéticos sin receta para faringitis en 2017 a un

12,1% en el afio siguiente a la aplicacién de sanciones (72).
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Desconocimiento, automedicacion, incumplimiento del tratamiento y reutiliza-

ciéon del mismo.

El grado de desconocimiento de los pacientes, sus actitudes y sus falsas creen-
cias han hecho de ellos uno de los mayores responsables del uso inadecuado de
antibiéticos (73). Un estudio realizado en Espafia en 2016 determiné que un 72% de

los pacientes no conocia lo que era la resistencia a los antibiéticos (74).

Los pacientes siguen solicitando antibiéticos sin receta médica; en un estudio
sobre antibiéticos en el que participaron farmacéuticos madrilefios se determiné
que al 99% de ellos les habian solicitado antibidticos sin receta en el tltimo afio
(75). No obstante, parece que la poblacién va siendo cada vez mds consciente de la
necesidad de receta médica, ya que otro estudio realizado por distintas farmacias
espafiolas en 2006 concluy6 que un 22,6% de las solicitudes de antibidticos por via
oral eran sin receta médica (76). Porcentaje muy superior a otro estudio publicado

en 2020 también en Espafia, en el que se sitda en torno al 5% (62).

El incumplimiento del tratamiento prescrito constituye otro factor preocupan-
te. En una situacién ideal en la que gobiernos, médicos y farmacéuticos cumplieran
con todas las directrices dadas, siempre seria necesario que, en tltima instancia, el
paciente fuese adherente al tratamiento. Segtn el estudio Incumat, realizado en Es-

pafia, un 32% de los pacientes no consumen correctamente el antibiético (77).

Por ultimo, se ha observado que los pacientes guardan los tratamientos
excedentes para reutilizarlos en ocasiones futuras. En Espafia contamos con un
programa de devolucién de medicamentos en las farmacias, mediante el cual el
paciente puede reciclar los medicamentos no utilizados o ya caducados para su
correcta eliminacién. Las mds de 22.000 farmacias del territorio nacional cuentan
con un Punto Sigre, un contenedor blanco que se encuentra en el interior de las
oficinas de farmacia, lugar elegido como idéneo por las Consejerias de Medio
Ambiente, debido a su cercanfa, comodidad y seguridad como establecimientos
sanitarios. Sigre es una entidad sin &nimo de lucro conformada por distintas enti-
dades relacionadas con el medicamento, como Farmaindustria o el CGCOF. Este
servicio, gratuito tanto para farmacias como para pacientes, asegura una correcta
destruccién de los medicamentos antibidticos y evita que se almacenen en boti-
quines caseros que puedan dar lugar a una posible automedicacién (115). Ade-
mads, los antibiéticos son moléculas complejas y su eliminacién puede ser dificil,

si no se reciclan correctamente y llegan al medioambiente, pueden contribuir a la
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propagacién de nuevas bacterias resistentes. Toneladas de contaminantes son des-
echadas al medio ambiente cada afio, en el que estdn incluidos antimicrobianos.
Las bacterias presentes en suelos, rios y costas intentan sobrevivir y se vuelven
mds resistentes, fendmeno que desgraciadamente se encuentra en aumento. La
salud humana depende de la salud de nuestros ecosistemas, preservarlos correc-
tamente ayudaria a evitar la propagaciéon de las RAM. Para reforzar todos estos
mensajes, se incluy6 en el prospecto de todos los medicamentos de uso humano,
la leyenda que advierte de la importancia de reciclar, tanto el producto como el

envase, en el Punto Sigre de la farmacia.

Un estudio realizado en pacientes que acudian a la oficina de farmacia con-
cluy6 que el 34,7% de los pacientes reconocia que tenfan antibiéticos en su botiquin
(78). La administracién del namero justo de dosis para el tratamiento prescrito evi-
tarfa de una forma sencilla este problema; paises como Estados Unidos (EEUU),
Republica Checa o Reino Unido ya han implantado esta medida (79).

Uso en animales.

La mayor parte de los antibidticos utilizados en el mundo se administran a
animales (80). Los antibidticos a concentraciones subterapéuticas afiadidos a la die-
ta de los animales han demostrado que favorecen su aumento de peso, por lo que
el uso masivo de antibiéticos con este fin ha sido gravemente extendido. Este hecho
supone un gran riesgo para la salud humana, ya que encontramos residuos de anti-
bidticos y bacterias resistentes en los alimentos de consumo humano, lo que conlle-
va a la transferencia de genes de resistencia del animal al hombre (81). La aparicién
de algunos casos de infeccién en granjas o criaderos, son habitualmente soluciona-
das con la administracién de antibiticos a todos los animales, para asi evitar la pro-
pagacioén de la infeccién y el posible perjuicio econémico. Un estudio realizado por
Bartlett et al. ha demostrado que un 80% de todos los antibiéticos que se consumen
en EEUU son para uso veterinario, bien para la profilaxis de infecciones o para el
aumento de peso de los animales destinados al consumo humano (49). La UE pro-
hibe a todos sus estados miembros la administraciéon de antibidticos, en cualquiera
de sus usos, a animales de granja sin prescripcion (82). Unos investigadores daneses
evidenciaron que la prohibicién de antibiéticos no afecté a la produccién de ganado
(83). En la encuesta mundial realizada por la OMS en 2015 a individuos de 12 paises

se determiné que mds de un 60% de ellos estaban de acuerdo con la idea de que los
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ganaderos deberian suministrar menos antibiéticos a los animales (84).

Falta de educacién a la poblacién en materia de inmunizaciéon y prevencién de

enfermedades infecciosas.

Para reducir el uso de antimicrobianos, es primordial poner en marcha medi-
das de prevencion de infecciones, algunas tan sencillas como una correcta higiene
de manos, cumplir con el calendario vacunal y seguir las pautas de seguridad ali-

mentaria.

En las farmacias no contamos con numerosas campafias de informacién, di-
rigidas a la poblacién general, sobre medidas sanitarias para prevenir infecciones
bacterianas. La tdltima gran campafa sanitaria sobre RAM fue organizada por el
CGCOF y la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en 2020, en ella participaron las mds de 22.000 farmacias comunitarias de Espafia,
a las que se repartieron un total de 450.000 folletos informativos para entregar a los
pacientes y protocolos de dispensacién para farmacéuticos, que han sido utilizados
para el desarrollo de nuestro estudio. Valorar el impacto en la conciencia ptublica

resulta indispensable para perfeccionar las préximas campafias educativas.

La reciente pandemia de la Covid 19, ha permitido que comprobemos que
las campafias preventivas tienen una gran acogida por la poblacién general y han
ayudado en gran medida a evitar la propagacién del virus. Es necesario insistir en
la importancia del lavado de manos, en la vacunacién (dltimamente en entredicho),
en el uso de mosquiteras, en la higiene alimentaria y en evitar el contacto directo

con personas enfermas.

Las vacunas han cambiado el curso de la historia, las siguientes, incluidas en
el calendario vacunal publicado en 2022 (Figura 14), han logrado evitar millones de
enfermedades y muertes: tétanos, difteria, tosferina, poliomielitis, hepatitis B, enfer-
medad invasora por Hemophilus influenzae tipo b, neumococo, meningococo de los
serogrupos B y ACWY, sarampidn, rubeola, parotiditis, varicela, virus del papiloma

humano y gripe (85).
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Figura 14. Calendario de vacunacién recomendado por el Ministerio de Sanidad de Espaiia en el afio 2022 (85)
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Ausencia de nuevas alternativas farmacéuticas.

La investigacién y desarrollo de nuevos tratamientos antibiéticos es cada vez
mds complicada, de hecho, en los tiltimos 30 afios no se ha descubierto ningtin anti-

bidtico con un nuevo mecanismo de accién (Figura 15) (61,86).
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Figura 15. Historia del descubrimiento y desarrollo de antibiticos (86)
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Se ha observado que la industria farmacéutica apenas investiga nuevos trata-
mientos, el motivo probablemente sea el elevado coste y el tiempo necesario para
su desarrollo. Otro motivo es la poca rentabilidad que obtendrian de ellos, ya que
quedarian limitados a uso hospitalario, reservados para una pequefia poblacién que
los necesitase de urgencia por una infeccién causada por bacterias multirresistentes.
Ademads, si las bacterias desarrollan mecanismos de resistencia podrian quedar en
desuso. En los tiltimos afios, distintas compafias farmacéuticas que han desarrolla-
do nuevos antibidticos han manifestado la falta de sostenibilidad comercial de los
mismos (87). Reino Unido, que en los tltimos afios se encuentra a la vanguardia de
los esfuerzos mundiales en la lucha contra las RAM, realizé en 2019 un llamamiento
para la bisqueda de incentivos para la industria farmacéutica que investigue y de-
sarrolle nuevos antibidticos (88). La OMS advierte que desde 2017 solo se han apro-
bado 12 antibiéticos y 10 de ellos ya presentan resistencias. Los nuevos antibi6ticos
presentan, de media, resistencia a los dos o tres afios de su aprobacién. En 2021 solo
se encuentran en desarrollo clinico 43 nuevos antibiéticos, 26 de ellos contra paté-
genos prioritarios, de los cuales solo 6 cumplen uno de los criterios de innovacién
de la OMS (2) (Figura 16). Sin embargo, el nimero de agentes inmunooncolégicos
en desarrollo es de 4.000 (89).
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Figura 16. Agentes antibacterianos en desarrollo clinico y preclinico. OMS (2)
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Los avances tecnolégicos en la industria permiten trabajar hoy dia en una
nueva linea de investigacion, la utilizacion de péptidos antimicrobianos, nanoparti-
culas y terapias combinadas como nuevos agentes microbianos (90). En la encuesta
a nivel mundial realizada por la OMS en 2015, mds de un 70% de los entrevistados
estaba de acuerdo con que los gobiernos deberian recompensar el desarrollo de
nuevos antibiéticos (84).

Las vacunas antibacterianas llevan afios protegiéndonos eficazmente, aunque
la consecucién de nuevas es bastante compleja, sobre todo por la falta de reproduci-
bilidad en los ensayos preclinicos. Actualmente se encuentran en desarrollo vacunas
frente a Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii (91).
Existe en la actualidad una nueva linea més de estudio, se trata de los denominados
interruptores de resistencia a los antibiéticos, que actian junto a los antibiéticos
actuales combatiendo los mecanismos de resistencia desarrollados contra ellos (92).
Ante esta situacion, se plantea incentivar a la industria farmacéutica para que siga
desarrollando antimicrobianos y vacunas (93). Asimismo, desde la Agencia Euro-

pea del Medicamento (EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
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los Estados Unidos (FDA), han puesto encima de la mesa la idea de que los ensayos

clinicos sean mds pequefios, lo que supondria un menor coste y duracién (49).

En la revision realizada por Machowska y colaboradores (6), sobre el uso irra-
cional de antibiéticos en Europa, resumieron todos los factores impulsores ya vistos

en la siguiente imagen (Figura 17):

Figura 17. Ejemplos de impulsores o uso irracional de antibiéticos en Europa (6)
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1.4.2. Consecuencias del uso inadecuado de antibidticos

La consecuencia de todo lo descrito en puntos anteriores es la apariciéon de
unas bacterias resistentes a todos los medicamentos, llamadas también “superbac-
terias”, que han dado lugar a la aparicion de infecciones imposibles de tratar con los
antibidticos actuales. Estas bacterias son las principales causantes de las infecciones
nosocomiales, las que se producen en unidades de cuidados intensivos de los hos-

pitales, lo que ha agravado mucho més la situacién (94).

En 2017 la OMS publicé la primera lista de “patégenos prioritarios” RAM,
que inclufa a las familias de bacterias mds peligrosas para la poblacién mundial.
Los criterios de inclusién fueron la facilidad de transmisiéon de infecciones entre
personas, entre animales y de animal a persona, el grado de resistencia a los anti-
bidticos, la mortalidad de las infecciones que provocan, el tiempo de hospitalizacién
de esas infecciones, si pueden prevenirse, las opciones terapéuticas disponibles y
si se estdn investigando nuevos tratamientos para su resolucién. Este documento
supuso una llamada de emergencia a la industria farmacéutica para que trabaje en
la investigacion y el desarrollo de nuevos antimicrobianos para el tratamiento de
las infecciones provocadas por estas familias de bacterias (95). Fueron clasificados
en 3 grupos en funcién de su patogenicidad y la necesidad de nuevos antibiéticos
(10) (Figura 18):
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Figura 18. Lista de bacterias resistentes prioritarias de la OMS para la investigacion y desarrollo (I+D) de

nuevos antibioticos (10)

Prioridad 1: CRITICA

* Prioridad critica: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas Aeruginosa y por tul-
timo Enterobacteriaceae (productoras de B-lactamasas de espectro extendido
BLEE). Todas ellas son resistentes a carbapenémicos y presentan una elevada
mortalidad.

* Prioridad alta: Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina; Staphylococcus
aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y resistencia a la
vancomicina; Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina, Campylobacter
spp., resistente a las fluoroquinolonas; Salmonellae, resistentes a las fluoroqui-
nolonas y Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las

fluoroquinolonas.

* Prioridad media: Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina;
Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina y Shigella spp., resistente a las
fluoroquinolonas.
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Si la situacién no cambia, el uso inadecuado junto a la falta de nuevas alterna-
tivas antimicrobianas, las RAM pueden llegar a convertirse en la principal causa de

muerte en el mundo, llegando a los 10 millones de muertes en 2050 (96).

1.5. SITUACION ACTUAL EN EUrROPA Y EsraNa

Segtin los datos que recoge la Red Europea de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (EARS-Net), se estima que 670.000 personas se infectan por bac-
terias resistentes al afio en Europa y mueren unas 33.000 (8). Se calcula que 27.000
de estas muertes podrian evitarse si las medidas de prevencién de resistencia a los

antibiéticos se impusieran con mds firmeza (97).

Un uso controlado de antibiéticos en los centros sanitarios, siguiendo las di-
rectrices europeas, ha logrado una reduccién en los porcentajes de RAM, en com-
paracién con otros lugares donde un mayor consumo de antibiéticos supuso una
mayor apariciéon de RAM (97). Los tdltimos datos del ECDC, sobre resistencias y
consumo de antibiéticos no son buenos, especialmente en paises del sur y este de
Europa (98). Aunque los datos de resistencia varfan en funcién de la especie bacte-
riana y del antimicrobiano, se viene observando un gradiente de resistencias que va
aumentando conforme pasamos de paises del norte al sur y del oeste a este (Figura
19).
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Figura 19. P. aeruginosa: porcentaje de aislados invasivos con resistencia a carbapenémicos (imipenem/
meropenem), por pais/drea, Regién europea OMS, 2020. (99) Data sources: 2020 data from the Central Asian
and European Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR, ©WHO 2021. All rights reserved.) and
2020 data from the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS—Net, ©ECDC 2021). Map
production: ©OWHO
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Preocupan mucho los datos de resistencias a carbapenems y cefalosporinas
de tercera generacién, especialmente en Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acine-
tobacer y Pseudomonas aeruginosa, asi como los datos de resistencia a la vancomicina

en Entereococcus.

No obstante, desde que se puso en marcha el Plan de Accién Estratégico sobre
Resistencia a los Antibi6ticos en Europa en 2011 y el mundial en 2015, se ha aumentado
el nivel de compromiso de los diferentes paises. En 2016, tan solo un 48% de los paises
de la UE contaban con un plan de accién nacional y esta cifra ha ascendido hasta el 86%
en 2020, segtn los datos publicados por ECDC correspondientes al afio 2020 (99).

Los paises nérdicos siguen siendo los que menos antibiéticos consumen,
mientras que Chipre, Grecia, Rumania, Bulgaria y Francia encabezan la lista de los
mayores consumidores (100-102) (Figura 20).
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Figura 20. Consumo de antibacterianos para uso sistémico (grupo ATC J01) en la comunidad (sector de atencion
primaria) en Europa, informe del aiio 2020 (100)
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Espafia ocupa el sexto lugar en la lista de los paises europeos que mds antibio-
ticos para uso por via sistémica consumen en el sector comunitario, segtin el tltimo
informe publicado por la ECDC en 2020, con una Dosis Diaria Definida por cada
1000 habitantes y dia (DHD) de 18,2 (101) (Figura 21).

Figqura 21. Consumo de Antibacterianos para uso sistémico (grupo ATC JO1) en el sector comunitario,
correspondiente al ario 2020 (101)
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No obstante, Espafia ha mejorado sus datos de consumo en el dltimo afio, si lo
comparamos con los que tuvo en el periodo que comprende entre 2016 y 2019 (102)
(Figura 22).
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Figura 22. Tendencias de consumo de antimicrobianos del grupo JO1 (antibacterianos para uso sistémico) en la
comunidad en Espaiia desde 1997 a 2020 (102)
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Si analizamos los grupos de antibi6ticos mds utilizados encontramos que los
antibiéticos betalactdmicos, penicilinas (JO1C) y otros betalactdmicos (JO1D) supo-
nen mds del 50% de los antibiéticos que se consumen en Espafia. Les siguen los
macroélidos y lincosamidas (JO1F), las quinolonas (JO1M) y las tetraciciclinas (JO1A)

por este orden (103) (Figura 23).
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Figura 23. Distribucion del consumo en la comunidad (atencion primaria) de los antibidticos del grupo JO1 del
ATC (103)
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Murcia ocupa el tercer puesto en la lista de las comunidades auténomas
que mds antibidticos consumieron en 2021 en el sector comunitario (solo su-
perada por Extremadura y Valencia), con una DHD de 20,07, siendo la media
espafiola 18,49 (103).

1.6. ESTRATEGIAS FRENTE A LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

1.6.1. Estrategia de la OMS

La OMS, junto a la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Interna-
cional (USAID), el Departamento para el Desarrollo Internacional del Reino Unido
y el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japén, elaboraron un documento
conocido como Estrategia Mundial de la OMS para contener la resistencia a los anti-
microbianos, la primera guia internacional publicada para hacer frente al problema
de las resistencias. Fue publicado en 2001 con el objetivo de servir como hoja de ruta
a todos los Estados miembros. En €l se recogen las intervenciones recomendadas en
materia de prevencién, desaceleracién y eliminacién de la aparicion de resistencias.
Estas recomendaciones generales incluyen a médicos, farmacéuticos, pacientes, go-

biernos y a la industria farmacéutica (104).

La colaboracién internacional es fundamental, por lo que, a partir de aqui,
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los gobiernos de todo el mundo se pusieron manos a la obra a elaborar sus propios
planes estratégicos. En Espafia se cre6 en 2014 el primer Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiéticos (PRAN) (105). Afios mds tarde, en 2018, el CGCOF y la
AEMPS, suscribieron un convenio de colaboracién con el PRAN, en el que el farma-

céutico pasaba a ser pieza clave en la lucha contra la resistencia (106).

1.6.2. Estrategia de la Comisién Europea

En 2017, la Comisién Europea, con el objetivo de unificar los distintos planes
estratégicos de los distintos paises europeos, cre6 el Plan de Accién de la UE «Una sola
salud» (107) (Figura 24), que engloba salud humana y animal, y recoge una serie de

directrices comunes a todos los paises miembros (17).
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Figura 24. Plan de Accién de a UE “Una sola salud” (107)
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El documento se centra en cuatro pilares, que son: fomentar el uso pruden-
te de antibiéticos, intensificar el trabajo intersectorial, trabajar en la prevencién de
infecciones y mejorar la vigilancia de las resistencias y el consumo de antibiéticos.
Para ello propone la implementacién de una serie de medidas a todos los actores

implicados: prescriptores, farmacéuticos, pacientes, gobierno e industria.
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* Prescriptores: son en gran medida los responsables de la utilizacién o no de

los antibiéticos. Es muy importante que realicen un diagndstico adecuado de

la infeccién y seleccionen el tratamiento idéneo para resolver la misma. Entre

las directrices dadas a los facultativos prescriptores de antibiéticos destacan

las siguientes:

Realizar un diagnéstico correcto en consulta, controlando que se
tomen las muestras adecuadas para los andlisis microbiol6gicos de
diagnoéstico inmediato, que puedan completar la evaluacién clinica
y permitan la seleccién del antimicrobiano y pauta idénea para cada
paciente. Si tras las pruebas clinicas y microbioldgicas no se encuen-
tra ninguna prueba de infeccién, evitar usar antibiético a no ser que

haya una indicacién clara al respecto.

Abstenerse de prescribir antibiéticos en infecciones viricas o bacte-

rianas de resolucién espontédnea.

Sino se considera necesario el tratamiento con antibiético, explicar al
paciente los beneficios y los riesgos de la decisién y explicar la evolu-
cién natural de la enfermedad.

Prescribir antibiéticos de espectro lo més reducido posible, siguien-
do las directrices de las gufas clinicas y en la dosis y duracién efectiva

mds corta posible.

Asegurarse que el paciente comprende la pauta posoldgica prescrita,

las posibles reacciones adversas, contraindicaciones e interacciones.

* Farmacéuticos: dltimo eslabén de la cadena sanitaria en contacto con el pa-

ciente antes de utilizar el tratamiento antibidtico, expertos en el medicamento

y encargados de su custodia (108). Considerados pieza clave por la OMS en

2018 para la lucha contra las resistencias. Las recomendaciones dadas para

este colectivo son:

Dispensar antibiéticos tinicamente con receta, y que esta cumpla con

las directrices del pais correspondiente.

Comprobar que paciente o cuidador conocen la pauta y la duracién

del tratamiento, que permita una mejor adherencia al mismo.

Aconsejar sobre posibles reacciones adversas, contraindicaciones e in-

teracciones con alimentos o medicamentos, del tratamiento prescrito.
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- Participar en campafias de salud ptiblica que traten sobre la resisten-

cia a los antibiéticos.

- Fomentar un correcto desecho del tratamiento antibidtico excedente.

* Pacientes: deben tomar la responsabilidad en el cuidado de su salud. La ac-
titud complaciente de prescriptores y farmacéuticos, junto con el desconoci-
miento general del problema de la aparicién de resistencias en décadas an-
teriores, han podido fomentar la aparicién de creencias y actitudes erréneas
sobre los antibiéticos. Hoy dia se considera una de las mayores amenazas de
la salud mundial y los pacientes deben tomar conciencia y actuar en conse-
cuencia. Entre las indicaciones dadas por la Comisién Europea a los pacientes

se encuentran:

- Tomar antibidticos tnicamente cuando hayan sido recetados por un
facultativo. No utilizar tratamientos excedentes anteriores ni prescri-

tos a otra persona.

- Informarse sobre la utilizacién correcta del tratamiento antibiético,
asi como de sus reacciones adversas, contraindicaciones e interaccio-

nes, o pedir asesoramiento al médico y/ o farmacéutico.

- No almacenar antibiéticos en casa. Desechar correctamente en la far-
macia el tratamiento antibi6tico sobrante, segtin la normativa vigen-

te en cada pais.
- Cumplir correctamente la pauta prescrita por el facultativo.

- Conocer o pedir informacién sobre la problemdtica de la resistencia

a los antibiéticos.

* Gobiernos e industria: han indicado desde hace afios la importancia del pro-
blema de la resistencias y han propuesto las medidas necesarias para evitarlo,
pero a dia de hoy no se estdn cumpliendo en su totalidad. En su mano esta:
dotar de recursos necesarios a los doctores para una prescripcién 6ptima, op-
timizar el proceso de dispensacién en farmacias y el control del consumo, me-
jorar las campafias de concienciacién a la poblacién general y sugerir cambios
en las presentaciones de medicamentos antibiéticos que prevengan el mal uso

por parte del paciente. Entre las directrices dadas, destacan:

- Garantizar el cumplimiento de la normativa de dispensacién de anti-

bibticos en farmacia tinicamente con receta médica.
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- Proporcionar métodos rapidos de diagndstico en consulta.

- Asegurar al prescriptor un tiempo minimo por consulta para que
puedan llevarse a cabo los procedimientos de diagndstico y prescrip-

ciéon recomendados.

- Revisar que en el prospecto del medicamento se incluyan los peligros

de la resistencia a los antibiéticos y de su uso inadecuado.
- Explorar la dispensacién unitaria de antimicrobianos.

- Etiquetar los envases de antibiéticos con mensajes que alerten del

peligro de su uso inadecuado.

- Garantizar el acceso a la prescripcion electrénica que permita un ma-

yor control del consumo de antimicrobianos.

- Patrocinar, elaborar, llevar a cabo y analizar campafias que fomenten
un uso racional de antibiéticos, tanto a los profesionales sanitarios

como a la poblacién general.

- Introducir sistemas de eliminacion de excedentes de antimicrobianos

y llevar a cabo campanas de informacién sobre estos (17).

1.6.3. Estrategia del PRAN en Espaiia

Dentro del marco “Una sola salud” se ha realizado la tiltima actualizacion del
PRAN en septiembre de 2022, conocida como “Plan Nacional frente a la Resistencia
a los Antibidticos 2022-2024”, que engloba a salud humana, animal y medioam-
biental. En el participa la AEMPS, 10 ministerios, 70 sociedades cientificas, colegios

profesionales y mds de 300 expertos (Figura 25) (109).
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Figura 25. Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos 2022-2024 (109)
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En el documento se ponen de manifiesto los logros conseguidos desde la
creacion del PRAN en Espafia, entre los que destacan una disminucién del con-
sumo de antibiéticos del 32,4% en humanos y del 57% en veterinaria, en el perio-
do comprendido entre 2014 y 2020. Si bien los primeros PRAN buscaban incluir
al mayor ntimero de agentes para combatir la problemdtica de las RAM, ahora
los objetivos estdn mds enfocados a la vigilancia de que los procesos instaurados

estdn funcionando.
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En salud humana se ha creado la guia terapéutica antimicrobiana del Siste-
ma Nacional de Salud (SNS), que se dio a conocer el 18 de noviembre de 2021, con
motivo del Dia Europeo del Uso Prudente de Antibi6ticos, destinada a médicos de
atencién primaria, pediatras, urgencias, odont6logos y centros sanitarios (110). En
ella se establecen los protocolos para el diagnéstico y tratamiento de las infecciones
con mayor prevalencia en adultos, nifios y hospitalizados. Se incluyen directrices
para pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, embarazadas, obesos o lactantes.
Todas las recomendaciones estdn basadas en la evidencia y en patrones de resisten-
cia. Encontramos para cada infeccién el tratamiento farmacolégico recomendado,
asi como medidas no farmacolégicas y preventivas, observaciones y criterios de

derivacion.

Esta guia incluye como novedad la prescripcion diferida (Figura 26), herra-
mienta muy util en la lucha contra la resistencia a los antibidticos y muy poco utili-
zada hasta la fecha. Es una prescripcion de antibiético que no se utiliza inmediata-
mente, si no al cabo de dos o tres dias, solo si los sintomas han empeorado. Se evita
que el paciente tenga que volver a la consulta a pedir la receta y permite disminuir

el consumo de antibiéticos si la enfermedad se resuelve sin tratamiento.

Figura 26. Prescripcion diferida. PRAN 2022-2024 (109)
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También proporciona las instrucciones para la obtencién de muestras de diag-
nodstico microbiolégico, en lo referente a técnica, transporte y conservacion de las
mismas. Estdn destinadas a médicos de atencién primaria y enfermeria. Deben rea-
lizarse antes de la prescripcion de un antibiético y existen distintos protocolos se-
gun el lugar de la posible infeccién: tracto urinario, piel, genitales, oculares, tracto
respiratorio superior e inferior y tracto gastrointestinal. Ademads, se incluyen las

recomendaciones para la obtencién de muestras serolégicas.

Las pruebas de diagndstico rdpido permiten, ademads de saber la etiologia
de la infeccién, algo mas importante, la evolucion de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento. Permiten reducir la prescripcién de antibiéticos, pero deben ser
sensibles y especificas. Destacan principalmente las pruebas PCR para infeccio-
nes del tracto respiratorio (111) y las técnicas antigénicas rdpidas del estreptococo

B-hemolitico del grupo A, para la deteccién de faringitis (112).
Si analizamos el PRAN 2019-2021, vemos que se han cumplido los siguientes

objetivos (109):

* Concienciacién de la poblacién general: se celebré el Dia Europeo del Uso

Prudente de Antibiéticos cada 18 de noviembre, se llevaron a cabo las campa-
fias de concienciaciéon “Los antibiéticos no sirven para todo” en 2019 y 2020 y
“ Antibidticos, tdmatelos en serio” en 2021, a través de los distintos medios de
comunicacién. También se creé una campafia llevada a cabo por el CGCOF,
en colaboracién con la AEMPS, en la que se distribuyeron bolsas de papel,
folletos y formaciones a las 22.100 farmacias de Espafia con mensajes claros y

directos sobre las RAM, dirigidos a sus pacientes.

¢ Formacién a profesionales: se creé el Diploma de Experto Universitario en

Programas de Optimizacién del Uso de Antibiéticos (PROA), a través de un
convenio con la Universidad Nacional de Educacién a Distancia (UNED), en
la que se forman a 188 profesionales de la medicina cada afio. También se
llevé a cabo la tercera ediciéon del PROA Criticos. Se estd trabajando en cursos

especificos para veterinarios y odontélogos, todavia no llevados a cabo.

* Investigacién de las RAM: Se estd trabajando en la elaboracién del segundo
informe JIACRA, que estudia de forma integral la relacién entre el consumo
de antibidticos y la aparicién de resistencias, tanto en salud humana como

animal.
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e Prevencién de infecciones para disminuir el uso de antimicrobianos: Se

han desarrollado las siguientes campafias “Programa de higiene de ma-
nos”, “Programa de prevencién de infecciones respiratorias agudas (IRAS)
en pacientes criticos”, “Programa de prevencién y control de flebitis aso-
ciadas a catéter venoso periférico”, “Programa de Infeccién Quirdrgica
Zero” y “Promocion el uso de pruebas de sensibilidad con criterios EU-
CAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)”. Todos
ellos han conseguido mejorar la calidad asistencial y la seguridad de los
pacientes hospitalizados, disminuyendo por tanto el consumo de antibié-

ticos de uso hospitalario.

* Control de la resistencia a los antibidticos: El nimero de hospitales que llevan
a cabo iniciativas PROA aument6 del 72 al 94% desde el 2016.

A pesar de ello, solo un 31% de ellos estd coordinado con Atencién Primaria
en materia de uso responsable de antibiéticos. 13 comunidades ya cuentan
con un CCT-PROA (coordinadores cientifico técnico para PROA). Se han de-
sarrollado también herramientas para el registro de uso de antimicrobianos,
llamada RAVARA y otras de ayuda a la prescripcién, como la de prescripcién
diferida, pruebas de diagnéstico rapido y las Guias de terapéutica antimi-
crobiana del SNS. Se ha propuesto también la adecuacién del tamafio de los

envases, pero todavia no se ha puesto en marcha.

* Vigilancia del consumo y de la resistencia a los antibidticos: Se han recogido y

enviado los datos de consumo de antibiéticos a la Red Europea de Consumo
de Antibiéticos (ESAC-Net), coordinada con el ECDC, para la elaboracién de
mapas de consumo en toda Europa. Se envian los datos correspondientes al
uso comunitario y hospitalario, y la unidad de medida utilizada es la DDD.
En 2021 se cre6 también el Documento Marco para la Vigilancia Nacional de
la Resistencia a los Antimicrobianos con el fin de conocer la aparicién de resis-

tencias y sus patrones de comportamiento en el pais.
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1.7. PAPEL DEL FARMACEUTICO COMUNITARIO EN LAS RAM

La amplia distribucién geogréfica de las oficinas de farmacia, junto a la cercania
con los pacientes, hacen del farmacéutico comunitario una pieza fundamental en el
control del uso correcto de antimicrobianos. La elevada prevalencia de infecciones en
la comunidad y los datos de uso incorrecto de antimicrobianos, ponen de manifiesto
la necesidad de un servicio de atencién farmacéutica, en la que el farmacéutico no se

limite a dispensar el tratamiento farmacolégico prescrito por el médico.

En 2020 se present6 la Guia Préctica para los Servicios Profesionales Farma-
céuticos Asistenciales en la Farmacia Comunitaria (SPFA) (113), una actualizacién
de la publicada en 2010 por el Foro de Atencién Farmacéutica en Farmacia Comuni-
taria (Foro AF-FC), integrado por el CGCOF, la Sociedad Espafola de Farmacia Cli-
nica, Familiar y Comunitaria (SEFAC), la Fundacién Pharmaceutical Care, la Confe-
rencia Nacional de Decanos y el Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica
(AF) de la Universidad de Granada. En ella se describen 3 servicios profesionales
con los que el farmacéutico comunitario podria contribuir en el control de las RAM:
Servicio de Dispensacién de Medicamentos y Productos Sanitarios, Servicio de Se-

guimiento Farmacoterapéutico y Servicio de Adherencia Terapéutica.

1.7.1. Dispensaciéon de Medicamentos y Seguimiento Farmacoterapéutico

La dispensacién supone la actividad central de las farmacias espafiolas. La
Guia Practica de SPFA, establece que una dispensacién activa garantiza que los pa-
cientes, tras una evaluacién personal, obtengan y usen los tratamientos farmacolé-
gicos de forma adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis precisas y el tiempo

adecuado, con la informacién suficiente para su correcto uso .

El Foro de AF-FC define el Seguimiento Farmacoterapéutico como “SPFA
que tiene como objetivo la deteccién de problemas relacionados con la medicacién
(PRM), para la prevencién y resolucién de resultados negativos a la medicaciéon
(RNM). Este Servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continua-
da, sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y con los
demads profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concre-

tos que mejoren la calidad de vida del paciente”(113).
En el Documento de Consenso sobre Atencién Farmacéutica del Ministerio
de Sanidad y Consumo (114), definen este servicio como la participacién activa del

farmacéutico en la dispensacién y seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico,
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cooperando asi con médicos y otros profesionales sanitarios con la finalidad de con-
seguir una mejor calidad de vida del paciente, promoviendo la salud y previniendo

las enfermedades.

Ambos servicios farmacéuticos presentan como objetivos garantizar que el pa-
ciente y /o cuidador comprende su tratamiento y asume el proceso de toma, prevenir
la posible aparicién de RNM, derivar a otros profesionales sanitarios en el caso de que
sea necesario, maximizar la seguridad y eficacia de los tratamientos, fomentar el uso

racional de medicamentos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

1.7.2. Adherencia al tratamiento

La OMS defini6 en 2003 la adherencia como “el grado en el que la conducta de
un paciente, en relacién con la toma de medicacién, el seguimiento de una dieta o la
modificacién de hdbitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas
con el profesional sanitario” (115). Se incluye, por tanto, el que el paciente conozca su
enfermedad y se haga responsable de su autocuidado (no se debe confundir adheren-

cia con cumplimiento).

El Foro de AF-FC, define el Servicio de Adherencia al tratamiento de esta ma-
nera “Es el servicio profesional en el que el farmacéutico, mediante su intervencion,
colabora activamente con el paciente para que, de forma voluntaria, siga las reco-
mendaciones del agente sanitario en relacién con el adecuado proceso de uso de los
medicamentos y productos de salud, con los hébitos higiénico-dietéticos y /o con el
estilo de vida, para conseguir los resultados esperados en la salud del paciente”(116).

Se habla de “adherencia cuantitativa” cuando nos referimos a la cantidad de
fdrmaco que toma el paciente con respecto a lo que le ha prescrito le médico y de
“adherencia cualitativa” cuando analizamos la calidad de la toma (frecuencia de

administracién y restricciones alimentarias entre otras) (117).

La falta de adherencia al tratamiento es un problema global que empeora la
calidad de vida del paciente, al disminuir el control de la enfermedad y aumentar
la posibilidad de aparicién de complicaciones de la misma (118), lo que conlleva
a altos costes clinicos, econémicos y sociales. El aumento de la esperanza de vida
suele ir acompafiado del de enfermedades crénicas, lo que da lugar a la aparicién
de pluripatologias en pacientes cada vez mds polimedicados, por lo que se trata de

un problema con tendencia creciente (87).
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Para la medida de la adherencia existen dos tipos de métodos: los métodos di-
rectos, que miden las concentraciones de firmaco en sangre u orina y los indirectos,
en los que el profesional sanitario mide de la adherencia en funcién de lo que dice
el paciente (117).

La falta de adherencia al tratamiento afecta a mds de un 50% de la poblacién

espafiola, porcentaje que aumenta en los paises menos desarrollados (119).

Segun los datos del Observatorio de Adherencia al Tratamiento (OAT), la ad-
herencia al tratamiento en enfermedades infecciosas fue del 54% (120) (Figura 27).
En el estudio los pacientes manifestaron abandonar el tratamiento al sentirse mejor,

con el problema de generacién de resistencias que ello conlleva .

Figura 27. Nivel de adherencia clasificado por patologia (120)
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Baos et al. (81), determinaron que la falta de adherencia, junto con la auto-
medicacién son las dos principales causas del uso incorrecto de antibiéticos (66).
Con la finalidad de mejorar la dispensacién y adherencia de los tratamientos an-
tibiéticos, el Ministerio de Sanidad, AEMPS, PRAN y CGCOF crearon en 2020 el
“Protocolo de Dispensacién de Antibidticos” (121), siguiendo las directrices del
Foro de AF (122).
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Los pasos a seguir son la solicitud y comprobacién de la correcta cumplimen-
tacién de la prescripcion médica; verificar la ausencia de contraindicaciones, emba-
razo, alergias, duplicidades o interacciones; si es la primera vez que lo toma asegu-
rar que conoce dosis, posologia y modo correcto de utilizacién y por tltimo aftadir
informacion personalizada y especifica del antibidtico prescrito. A los pacientes que
solicitan el tratamiento antibiético sin prescripcién médica se les rechaza la solici-
tud y se les entrega un folleto informativo sobre el problema de la resistencia a los
antibiéticos.

Bernabé expuso que, mediante una dispensacién activa por parte del farma-
céutico comunitario, el grado de adherencia al tratamiento antibiético mejoré de
un 48,4% correspondiente al grupo control (GC) a un 62,7% que obtuvo el grupo de
intervencion (GI) (123).

El otro gran problema, la automedicacién, puede evitarse en gran medida si el
farmacéutico comunitario adopta una labor medioambiental y conciencia al pacien-

te en la importancia de un correcto reciclaje del tratamiento excedente.

Con estos datos, se hace necesaria la coordinacién entre profesionales sanita-
rios para potenciar la adherencia mejorando la prescripcién, dispensacién, y segui-
miento farmacoterapéutico, haciendo participe también al paciente o cuidador. El
farmacéutico comunitario, especialista del medicamento, debe reforzar la prescrip-
cién del médico, proporcionando informacién rdpida y sencilla a los pacientes, e
identificando a aquellos que son susceptibles de no ser adherentes (124). Los cana-
les de comunicacién entre médico y farmacéutico deben ser sistemadticos y fluidos,
respetando siempre la competencia de cada uno de ellos, permitiendo trabajar con
cooperacién y corresponsabilidad. Ademds, han de ser compatibles con la actividad

laboral diaria.
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La resistencia a los antibiéticos es ya considerada una de las 10 mayores ame-

nazas para la salud mundial segtin la OMS.

Desde 2001, con la creacién de la Estrategia mundial de la OMS para contener
la resistencia a los antimicrobianos, se empezé a trabajar en ello. La mayoria de
ideas planteadas entonces siguen sin llevarse estrictamente a cabo y los datos de los
dltimos afios lo demuestran. La Comisién Europea en 2017 y el PRAN en 2022, pro-
ponen ademds nuevas herramientas para poder frenar la tendencia de las tltimas

décadas.

Resulta indispensable observar si estas directrices se estdn llevando a cabo
para poder garantizar el éxito de las mismas, por tanto, son necesarios controles del

correcto uso de antibiéticos en la comunidad.

El farmacéutico comunitario en Espafia, como garante de los antibiéticos y
dltimo contacto de un profesional sanitario con la poblacién general, se encuentra
en una posicion ideal para analizar si algunas de las directrices dadas por las auto-
ridades sanitarias se estdn cumpliendo correctamente. La ausencia de estudios de
las conductas llevadas a cabo en torno al consumo de antibiéticos, realizados desde
la oficina de farmacia en Espafia, hace que nuestro estudio ademds de necesario se

pueda considerar original y novedoso.
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar las conductas de pacientes, prescriptores y farmacéuticos como posi-

bles causas de la aparicion de resistencias a los antibioticos.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Analizar diferentes factores relacionados con el paciente que puedan
influir en la aparicién de resistencia a antibiéticos, como son la adhe-
rencia al tratamiento, la solicitud de antibiéticos sin receta y el grado
de conocimiento del paciente sobre su tratamiento en el momento de la
dispensacion.

2- Comprobar el proceso de diagndstico, prescripciéon e informacién al pa-

ciente por el facultativo sanitario.

3- Evaluar el papel del farmacéutico en la dispensacién activa del tratamien-

to antibiético considerando el uso racional de los mismos.

4- Describir cémo el seguimiento farmacoterapéutico influye en la terapia

antibiotica.
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4.1 DiSENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y de cardcter prospectivo

donde se hizo un seguimiento a los participantes durante 15 dias - 1 mes.

4.2 POBLACION DIANA Y AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio fue llevado a cabo en dos farmacias comunitarias localizadas en
Aguilas (Murcia). El censo de la localidad de Aguilas, segun el Instituto Nacional
de Estadistica es de 36.403 personas. Participaron 7 farmacéuticos y el ntiimero de

pacientes incluidos de media por cada farmacéutico investigador fue de 71,4.

La poblacién diana del estudio estd constituida por individuos que acuden a
la oficina de farmacia solicitando un tratamiento antibiético. Se incluyen personas

de ambos sexos, de cualquier edad, sean pacientes o cuidadores.

La recogida de datos fue llevada a cabo durante 12 meses. Comprendi6 el

periodo desde marzo de 2021, hasta marzo de 2022.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

* Criterios de inclusién: Todos los pacientes o cuidadores que acudieron a las
dos oficinas de farmacia solicitando un tratamiento antibiético, con o sin pres-
cripcién médica. Los menores de edad fueron incluidos en el estudio, siempre
que sus padres o cuidadores diesen su consentimiento por escrito.

* Criterios de exclusiéon: Personas que no eran ni pacientes ni cuidadores;

pacientes que no firmaron el consentimiento informado cumpliendo con la

Declaracién de Helsinki; pacientes que no se encontraban en condiciones
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Optimas para completar los test o cuestionarios (por analfabetismo, no en-

tender el idioma, dificultades cognitivas o problemas de visién o escritura).

Todos los cuestionarios se completaron verbalmente, lo que también permitié
la inclusién de pacientes con habilidades limitadas de lectura y escritura, reducien-

do asf el riesgo de sesgo de seleccion.

4.4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

De acuerdo a la cantidad de personas censadas segtn el Instituto Nacional de
Estadistica, la prevalencia de las enfermedades de tipo infeccioso que requieren una
terapia de antibi6ticos, se ha calculado para una muestra por proporciones a un to-
tal de 365 personas, con un nivel de confianza del 95%, y un nivel de heterogeneidad
de un 7%. Se asume un nivel de pérdidas de seguimiento de un 20% en el niimero

de participantes estimado.

4.5. METODO DE MUESTREO

El muestreo llevado a cabo en este estudio, fue un muestreo por conveniencia,
en el que el estudio se oferté a los pacientes que acudieron a las oficinas de farmacia
disponibles en el estudio. Se asume al elegir este tipo de muestreo que el investiga-
dor tiene un menor control sobre la representatividad de la muestra, que se intenta

subsanar mediante la obtencién de informacién en la hoja de recogida de datos.

4.6. METODO DE RECOGIDA DE INFORMACION

Toda la informacién ha sido recogida por farmacéuticos previamente forma-
dos en la materia, a través del curso de Uso Responsable de Antibiéticos, acreditado
por el CGCOF de Espana. Ademds, el investigador principal (JMZ) dio pautas a se-
guir a la hora de cumplimentar los cuestionarios, para evitar posibles errores intra o
interexaminador. La dispensacion se realiz6 siguiendo el Protocolo de dispensacién
de antibiéticos del Ministerio de Sanidad, AEMPS, PRAN y CGCOF (Anexo I).

Tras la intervencién farmacéutica, en la segunda fase, se realiz6 una entrevista
telefénica a los 15 dias, con el objetivo de comprobar la adherencia, el grado de satis-
faccion y las intenciones de reciclaje de los pacientes. Los participantes que no com-

pletaron la segunda entrevista solo se incluyeron en los resultados demograficos.
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4.6.1. Grupo de intervencion

En la primera fase, durante las dispensaciones, se realizaron 400 encues-
tas para recoger datos de pacientes, prescriptores y farmacéuticos. Se utiliza la
metodologia llevada a cabo por SEFAC y PRAN en el estudio realizado en 2018
sobre la percepcién de farmacéuticos y pacientes sobre la resistencia a los anti-
biéticos (125).

* Primera fase: se realiza en el momento de la dispensacién y se recogen los
datos del paciente/cuidador. El cuestionario para la recoleccién de datos es
el utilizado en el Protocolo General del I Programa Nacional de Atencién Far-
macéutica para el Uso Racional de Antibiéticos (Anexo 4) (126).

* Segunda fase: a los 15 dias se comprobaron variables relacionadas con el pa-
ciente de adherencia al tratamiento, grado de satisfaccién y reciclaje del exce-

dente de tratamiento.

4.6.2. Grupo de control

No se realiza ninguna intervencién para promocionar un correcto uso de an-

tibidticos, simplemente se le dispensa el tratamiento recetado.

* Primera fase: se realizan 100 encuestas para recoger los datos demograficos
de la persona que acude a la farmacia y los correspondientes al tratamiento
solicitado y patologia que presenta.

* Segunda fase: a los 15 dias se comprobaron las variables de adherencia al

tratamiento, grado de satisfaccién y reciclaje del excedente de tratamiento.

4.7. VARIABLES DE ESTUDIO

Variables analizadas en la primera fase:

1. Variables del paciente y del cuidador: Los datos sociodemograficos del
paciente; el tratamiento solicitado y si trajeron receta del proveedor; si
conocen la indicacién de los antibiéticos; y su grado de conocimiento
del tratamiento en ese momento: posologia, precauciones y conserva-

cién; si almacenarian en casa o reciclarian los excedentes si los hubiera;



100 Jost MaRia Zarauz CESPEDES

conciencia del problema actual de resistencia a antibiéticos; razén para
no tener una receta; actuacién del paciente si no dispensa un antibioti-

Co sin receta.

2. Variables relacionadas con el prescriptor: tipo (médico, odontélogo, ve-
terinario o podélogo); tipo de prescripcién (Sistema Nacional de Salud,
Mutua, Oficial Privada); correcta cumplimentacién de la prescripcién, en
relacién con los datos: si el medicamento prescrito es insuficiente, ajusta-
do o sobrante segtn la duracién del tratamiento indicado; el antibiético
prescrito y el tipo de infeccién diagnosticada; el método de diagndstico
utilizado; si es una prescripcién inducida (obligada por el paciente); y si el

programa de administracién ha sido explicado al paciente.

3. Variables relativas al farmacéutico: si el medicamento solicitado fue dis-
pensado segtin disponibilidad de receta; si se informé al paciente sobre el
horario de administracién, las posibles interacciones, los efectos adversos,
las contraindicaciones y las condiciones de almacenamiento de los anti-
bidticos; si se fomentaba el uso racional de antibiéticos para evitar la resis-
tencia; y si se recomend0 la posibilidad de reciclaje. Para ello se utilizaron
las guias de dispensacién de antibidticos de estudios previos realizados en
Espafia (126). La dispensacion siguié un protocolo propuesto por el Minis-
terio de Sanidad a través del PRAN (127).

Variables analizadas en la segunda fase:

1. Adherencia: Paraevaluarlaadherenciase utiliz6 el test de Morisky-Green-Le-
vine (128). Contamos con la licencia para su utilizacién. Este cuestionario ya
estd traducido y validado para su uso en espafiol (129). Consta de 4 pregun-
tas contrastadas con respuesta dicotémica si/no, donde permite conocer de

forma rdpida y facilmente si el paciente es adherente o no.

2. Satisfaccion: El grado de satisfacciéon se midié mediante el cuestionario
Treatment Satisfaction Questionnaire with Medication (TSQMH) que explora
4 dimensiones: eficacia, efectos adversos, facilidad y comodidad de uso
(130).

3. Reciclaje: Las opciones del cuestionario utilizado (125) eran tres: guardarlo

en casa, desechar a la basura o reciclar en el Punto Sigre .
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4.8. ASPECTOS ETICO LEGALES

El Proyecto de Investigacién fue aprobado por el Comité Etico de la Univer-
sidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM), cuyo cédigo es CE042003 (Anexo
5). Todos los participantes del estudio recibieron la hoja de informacién del estudio
(Anexo 6) y firmaron el formulario de consentimiento informado (Anexo 7). Se les

proporcioné también la hoja de revocacién del consentimiento (Anexo 8).

4.9. ANALISIS ESTADISTICO: TEST Y PROCEDIMIENTOS

Los datos paramétricos cuantitativos se presentan como media + desviacién
estandar (DE), o mediante la mediana (con el rango intercuartilico). Los datos
cualitativos se expresaron en porcentajes. Las comparaciones de datos continuos
entre dos grupos se realizaron utilizando una prueba t independiente o para los
categoricos una prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fischer, para explo-
rar las posibles diferencias entre los grupos relacionadas con el sexo. Se consider6
estadisticamente significativa un p valor <0,05. En todos los casos, las pruebas
mdltiples de variables cuantitativas se ajustaron mediante la correccién de Bon-
ferroni y siempre se aplic6 la correccién de Yates en el caso de las cualitativas.
Todos los anadlisis estadisticos se realizaron con el uso de la versién R 3.2.0. Toda
la gestion de datos, almacenamiento y creacién de graficos se realizé utilizando
Excel Version 19.0 (Microsoft, EE. UU.) y un cédigo de colores simple y asequible

en tablas y gréficos.

4.10. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliogréfica se ha realizado durante los meses de marzo y abril
del 2022 a través de la base de datos MEDLINE en su buscador PubMed, asi como
en Google Scholar y Cochrane. También se han visitado varias pdginas web insti-
tucionales: Organizacién Mundial de la Salud, Comisién Europea, Plan Nacional
de Resistencia a los Antibiéticos y el Centro Europeo para Prevencién y Control de

Enfermedades.

Se aplicaron los filtros de bisqueda a los siguientes tipos de publicacién: li-
bros y documentos, metandlisis y revisiones sistematicas, y se restringié a los arti-

culos publicados en los tdltimos 5-10 afios y disponibles en castellano e inglés. Se



102 Jost MaRia Zarauz CESPEDES

han utilizado los siguientes términos en la bisqueda de la base de datos: “adhe-
rence”, “anti-bacterial agents”, “antibiotic”, “antibiotic consumption”, “antibiotic
use”, “dispensation”, “overprescription”, “pharmacy”, “prescription”, “recycling”,
“resistance”, entre otros. Ademds, se ha realizado una bisqueda manual inversa a
partir de referencias incluidas en los articulos identificadas a partir de estrategias
previas de busqueda en PubMed. El acceso a estos recursos se ha realizado a través

de la Biblioteca Virtual de la UCAM, para disponer de trabajos completos.
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5.1. POBLACION DE ESTUDIO

El nimero total de participantes en el estudio fue de 500, 400 corresponden al
grupo de intervencién y 100 al grupo control. Del grupo de intervencion, 328 tenfan
receta (82%) y 72 no (18%). De los 324 pacientes que acudieron con receta, 290 com-
pletaron la segunda encuesta a los 15 dias (89,5%). En la siguiente tabla (Tabla 1) se

muestran las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra poblacional.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio del grupo de intervencion

Caracteristicas del GI (n=400) (%)

Género

Hombres 44,8%

Mujeres 55,2%
Nacionalidad

Espariola 91,2%

Extranjera 8,8%
Grupo de edad

<18 afios 8%

18 - 65 afos 60,8%

>65 afios 31,2%
Persona que retira el antibiético

Paciente 68,5%

Cuidador 31,5%
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El ntimero total de participantes del grupo control es de 100. De estos, 76
tenian receta (76%) y 24 no (24%). De los 76 pacientes que trajeron la receta, 73 com-
pletaron la segunda encuesta a los 15 dias (96%). El resto de variables poblacionales

se pueden observar en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de estudio del grupo control

Caracteristicas del GC (n=100) (%)

Género

Hombre 37%

Mujer 63%
Nacionalidad

Espariol 92%

Extranjera 8%
Grupo de edad

<18 afios 16%

18 a 65 afios 58%

>65 afios 26%
Persona que retira el antibiético

Paciente 60%

Cuidador 40%

5.2. RESULTADOS DE VARIABLES RELATIVAS AL PACIENTE

5.2.1. Adherencia y grado de satisfacciéon con el tratamiento

Respecto al grado de adherencia al tratamiento antibiético, el 36,6% de los
pacientes no tienen adherencia al tratamiento antibiético prescrito por su médico.
En cuanto a los motivos de no adherencia, fueron el olvido y el incumplimiento del
horario de la toma las principales causas de la falta de adherencia al tratamiento
(Figura 28).
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Figura 28. Grado de adherencia al tratamiento y motivos de la falta de adherencia del grupo de intervencion
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En cuanto a los resultados relacionados con el grado de satisfaccién con el
tratamiento, los pacientes expresaron un alto grado de satisfaccién segtin el Test TS-
QMH: la efectividad obtuvo una puntuacién media de 6 sobre 7, lo que significa un
estado de “muy satisfecho”. Los efectos adversos fueron valorados con una media
de 4,8 sobre 5, lo que se corresponde a entre “muy poco” y “nada”. La facilidad de
planificacién de la toma de medicacién obtuvo un 6,05 sobre 7, “muy fécil”. Final-
mente, la comodidad de uso en su forma farmacéutica fue valorada con una media

de 5,83 sobre 7, entre “facil” y “muy facil”.

5.2.2. Solicitudes de antibidtico sin receta

Se observa que el 18% de los pacientes solicita tratamiento antibi6tico sin pres-
cripciéon médica. De ellos, el 85,5% tenia intencién de automedicarse, el 6,6% mani-
festé que se la habian prescrito por via oral y el 7,9% que la cantidad prescrita era
insuficiente y necesitaba mds antibiético para finalizar el tratamiento (Figura 29).
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Figura 29. Solicitudes de antibiético, motivos de no traer receta y actuacién del paciente al no dispensarle el

antibidtico
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El 28,9% de los pacientes sin receta acepta la derivacién a un médico, el 39,5%
acepta un tratamiento alternativo y el 31,6% rechaza ambas alternativas y acude a

otra oficina de farmacia.

5.2.3. Conocimiento del tratamiento antibiético

Los resultados de la encuesta realizada en la fase 1 del estudio respecto al
grado de conocimiento de los pacientes sobre el tratamiento antibiético se muestran
en la tabla 3. Cabe destacar que los pacientes saben para qué tipo de patologia se
ha prescrito el antibiético (97,5%), que el 75,3% comprende cémo debe tomarlo, que
solo el 50,3% conoce los efectos adversos y las contraindicaciones de los mismos y

que un 23,5% entiende la importancia de reciclar el excedente de antibiético.
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Tabla 3. Variables relativas al paciente

Variables relativas al paciente (n=400) Si (%) | No (%)
Solicita antibidtico (AB) con receta 82% 18%
Identifica la patologia para la que se le ha prescrito el AB 97,5% 2,5%
Conoce la dosis prescrita para tomar el AB 75,3% 24,7%
Conoce las precauciones, efectos adversos y contraindicaciones | 50,3% | 49,7%
Conoce las instrucciones de almacenamiento 79% 21%
Conoce el problema de la resistencia a los antibiéticos 62,7% 37,3%
Entiende la importancia de reciclar el excedente de AB 23,5% 76,5%
Recicla el excedente de AB al final del tratamiento 12,4% | 87,6%

[AB] Antibiético

5.2.4 Reciclaje del antibiético sobrante

En cuanto al hébito de reciclar el exceso de antibi6tico del tratamiento, el

76,5% de los pacientes no era consciente de que debia reciclarlo. Después de 15 dias,

al 55,5% de los pacientes tenia restos de tratamiento y solo el 12,43% de ellos lo ha-

bia reciclado (Figura 30).

Figura 30. Resultados relativos al reciclaje de antibioticos
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5.2.5 Patologias para las que se prescribe el antibiético

Los tratamientos antibiéticos mds solicitados con prescripcién médica fueron
para infecciones bucales (26,2%), seguidas de las infecciones de garganta y orina
(14,5%), segun referian los pacientes en el momento de la dispensacién (Figura 31).
Un 20% de las prescripciones no pertenecian a ninguna categorfa del cuestionario
y fueron clasificadas como “otros”. Dentro de este grupo, destacan las infecciones

oculares (9,6% del total de prescripciones del estudio) y respiratorias (5,2% del total).

Figura 31. Patologias para las que se prescribe tratamiento antibidtico, segiin refiere el paciente en el momento
de la dispensacion
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Este porcentaje varia en las solicitudes de antibi6tico sin receta, en las que los
tratamientos solicitados eran principalmente para infecciones cuténeas (44,7%), de
orina (21,1%) y oculares (19,7%).
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5.3. RESULTADOS DE VARIABLES RELATIVAS AL PRESCRIPTOR

La mayoria de las prescripciones de antibidticos corresponden a médicos

(78,4%), seguidos de odontélogos con un 18,2% y por tdltimo las prescripciones ve-

terinarias para uso en mascotas suponen un 3,4%.

Tabla 4. Variables relativas al facultativo prescriptor

Variables relativas al facultativo que prescribe el AB (n=324) Si (%) | No (%)
Realiza prueba diagnoéstica 25,6% 74,4%
Prescripciéon de AB forzada por el paciente 11,9% 88,1%
Explica al paciente como tomar el AB 83,3% | 16,7%
Completa correctamente los siguientes datos en la prescripcién:

Datos del prescriptor 96,6% 3,4%
Datos del paciente 72,7% | 27,3%
Datos del tratamiento 75,8% 24.2%
El medicamento prescrito permite al paciente cumplir con la poso- | 88,9% 11,1%

logia indicada

5.3.1. Realizacidon de prueba diagndstica

El 25,6% de los pacientes o cuidadores que trafan receta, expusieron que les

habian realizado algtn tipo de andlisis y/o prueba diagnéstica, el 74,4% restante

manifest6 que no.

5.3.2. Prescripcion forzada por el paciente

El 11,9% de los pacientes reconoci6 haber forzado al facultativo prescriptor

para que le prescribiese el antibiético, el 88,1% afirmé que fue el doctor el que con-

sider6 que era necesario.
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5.3.3. Cumplimentacion de prescripciones de antibiéticos

Del total de recetas, el 63,2% corresponden a recetas de la Seguridad Social; el

31,2% eran recetas privadas y el 5,6% de mutuas.

El 3,4% del total carecia de los datos completos del facultativo prescriptor, al
27,3% le faltaban los datos del paciente y al 24,2% los correspondientes a la dosis,

posologia y duracién del tratamiento.

5.3.4. Explicacién del tratamiento al paciente y/o cuidador

Al preguntar en la farmacia en el momento de la dispensacién, si habian sido
informados sobre como tomar el tratamiento antibitico prescrito, un 83,3% afirmé

que sf habia sido instruido por su médico, mientras que un 16,7% de ellos no.

5.3.5. Cantidad de tratamiento antibi6tico prescrito

Otra variable que se cuantificé fue la cantidad de antibiético prescrito, se ob-
servé que la cantidad de antibidtico reflejada en la prescripcién fue insuficiente en
el 11,1% de los casos para cumplir con la duracién del tratamiento indicado, en el
36,1% de los casos se ajust6 perfectamente y en el 52,8% de las prescripciones hubo

exceso de tratamiento (tabla 4).

5.4. RESULTADOS DE VARIABLES RELATIVAS AL FARMACEUTICO

Tabla 5. Variables relativas al farmacéutico que lleva a cabo la dispensacion

Variables relativas al farmacéutico que dispensa (n=328) Si (%) | No (%)
Explicacién de dosis, precauciones y conservacion 98,8% 1,2%
Promocién del uso correcto de AB para evitar resistencias 94,4% 5,6%
Explicacién de la importancia de reciclar el AB sobrante 91% 9%
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5.4.1. Dispensacién de antibiéticos con receta médica

Siguiendo las guia de recomendaciones de la Comisién Europea (16), el 100%
de los antibiéticos dispensados en el estudio han sido bajo prescripcién médica. No
obstante, el 31,6% de los pacientes a los que se les negé la dispensacién de antimi-
crobiano, aseguré que lo conseguiria sin problema en otra oficina de farmacia. Un
28,9% acept6 la derivacién al médico y un 39,5% acepté un tratamiento alternativo

al antibiético solicitado (Figura 29).

5.4.2 Intervencién farmacéutica para mejoraradherenciay grado de satisfaccion

con el tratamiento antibiodtico

Se observa que en la dispensacion el farmacéutico explica al paciente en un
98,8% de los casos, la dosis, posologia y duracién del tratamiento prescrito, las pre-
cauciones que debe tener en cuanto a reacciones adversas y contraindicaciones y el

modo de conservacion del mismo (tabla 5).

Mediante la intervencién farmacéutica se consigue una mejoria en la adhe-
rencia al tratamiento, que pasa de un 57,6% del grupo control a un 63,4% en el de
intervencién. En cuanto a los motivos de no adherencia del grupo control, fueron el

olvido y la mejoria clinica los mds destacados (Figura 32).

Figura 32. Grado de adherencia al tratamiento y motivos de la falta de adherencia, del grupo control
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En cuanto a los resultados relacionados con el grado de satisfaccién con el tra-
tamiento del grupo control, los pacientes expresaron un alto grado de satisfaccién
segun el Test TSQMH: la efectividad obtuvo una puntuacién media de 5,6 sobre 7,
lo que significa un estado de “satisfecho”. Los efectos adversos fueron valorados
con una media de 4,6 sobre 5, lo que se corresponde a entre “muy poco” y “nada”.
La facilidad de planificacién de la toma de medicacién obtuvo un 5,9 sobre 7, entre
“facil” y “muy facil”. Finalmente, la comodidad de uso en su forma farmacéutica

fue valorada con una media de 5,6 sobre 7, entre “facil” y “muy fécil”.

También se obtiene un mayor grado de satisfacciéon con el tratamiento anti-
bidtico en el grupo de intervencién, ligeramente superior en las cuatro variables de
estudio (Figura 33).

Figura 33. Comparativa del grado de satisfaccion con el tratamiento entre el grupo control y el grupo de

intervencion
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5.4.3 Promocién del uso racional de antibidticos y explicacion del correcto

desecho del excedente en el Punto Sigre

El farmacéutico realiza una breve intervencién en la que se promueve el uso
correcto de los antibi6ticos para evitar la resistencia a los antimicrobianos en un
94,4% de las dispensaciones. En un 91% de los casos también se explica la importan-

cia del reciclado del antibiético sobrante en el Punto Sigre.

No se encuentran grandes diferencias entre el grupo de intervencién y el de
control con respecto al reciclaje de antibiéticos. Después de 15 dias de la interven-
cién, el 55,5% de los pacientes tenia restos de medicacién y sélo el 12,43% lo habia
reciclado. En el grupo control, el 56,6% de los pacientes tenifa restos de tratamiento
y solo el 11,66% de ellos lo habia reciclado.

5.5. RESULTADOS DE VARIABLES RELATIVAS A GOBIERNOS E INDUSTRIA

5.5.1. Prescripciones de antibidticos informatizadas en el sector comunitario

Del total de recetas, el 63,2% corresponden a recetas de la Seguridad Social; el
31,2% eran recetas privadas y el 5,6% de mutuas. Las recetas correspondientes a la
Seguridad Social son electrénicas, mientras que el 36,8% restante estaban prescritas

a mano.

5.5.2. Presentaciones de medicamentos antibidticos comercializados con

exceso de nimero de dosis

Se observa que la cantidad de antibi6tico reflejada en la prescripcién fue insu-
ficiente en el 11,1% de los casos para cumplir con la duracién del tratamiento indi-
cado, en el 36,1% de los casos se ajustd perfectamente y en el 52,8% de las prescrip-
ciones hubo exceso de tratamiento que permite al paciente almacenar en su botiquin

casero (tabla 4).
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El uso irracional y excesivo de antibiéticos es la principal causa del aumento
de las resistencias bacterianas, esto es un hecho claramente establecido (51,73), esta
tendencia es conocida como presion antibidtica (131). Por ello, en este estudio que-
remos analizar conjuntamente los factores impulsores del uso inadecuado de anti-
biéticos por parte de médicos, farmacéuticos y pacientes para tener una visién glo-
bal del problema y poder aplicar nuevas medidas que conduzcan a una mejora de
la salud mundial. El gran tamafio de la muestra en comparacién con otros estudios
realizados previamente en Espafa (77,132) y la participaciéon de varios farmacéuti-
cos de diferentes oficinas de farmacia se encuentran entre las principales fortalezas

del estudio, ya que aumentan la generalizacion de los hallazgos.

6.1. FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE EN EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Los resultados de este trabajo destacan las diferentes causas por las que los
pacientes pueden ser responsables de la apariciéon de resistencias bacterianas du-
rante su tratamiento farmacoldgico. La razén principal del uso inadecuado de anti-

bidticos, por parte del paciente, es la falta de adherencia al tratamiento.

En nuestro estudio, el 36,6% de los pacientes mostr6 falta de adherencia cuan-
do se evalué mediante el test de Morisky-Green-Levine. Nuestros resultados estan
en la linea con los observados en el estudio Incumat (77), realizado en dos servicios
de urgencias en Espafia, liderado por Vega-Cubillo y cols. En este estudio se registré
una falta de adherencia del 33%, utilizando el mismo cuestionario. Codesal et al.
en un estudio realizado en 2018 encontraron que un tercio de los pacientes comete

errores de uso del tratamiento antibiético (133).

El olvido fue el principal motivo de no adherencia al tratamiento (24,5%),
resultado que también concuerda con lo descrito por los autores de distintos

estudios, como el ya mencionado Incumat (77), otro realizado en la poblacién
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pediatrica, publicado en 2020 por Warembourg y cols. (134) y el de intervencién
farmacéutica llevado a cabo por Paravattil et al. en 2021, en el que también uti-
lizaron la llamada telefénica una vez terminado el tratamiento para la compro-
bacién de la adherencia, con la que consiguieron una mejora del cumplimiento

por parte de los pacientes (135).

Kardas y cols. publicaron un metaandlisis donde revisaron 2.848 articulos y
observaron que, de media, el 38% de los pacientes no cumplieron con la adherencia.
También observaron que se alcanzaban porcentajes més altos de incumplimiento
cuando la adherencia se evaluaba por otros métodos en lugar de Morisky-Green-Le-
vine (136). También encontramos un porcentaje similar de falta de adherencia (38%)
en el estudio realizado por Youngster y sus cols. pediatras en EEUU, donde se ana-
lizaba la adherencia al tratamiento antibi6tico a corto plazo en nifios, de los que el

62% si cumplié con una adherencia general (137).

Almomani y cols. en una investigaciéon en la que participaron 2.000 pacientes,
encontraron una falta de adherencia al tratamiento antibiético del 32,1%, muy similar
a nuestros resultados (138). Algo mds alto fue el incumplimiento en el estudio reali-
zado en Francia por Faure y cols. donde se evalué la adherencia al antibiético en pa-

cientes después de regresar a casa, resultando un 43,2% de ellos incumplidores (139).

En todos los estudios mencionados se han observado porcentajes de adheren-
cia muy similares a los nuestros, sin embargo, hemos encontrado diferencias en la
bibliografia existente cuando los métodos de medicién de la adherencia no dependian
de lo que respondjia el paciente. En el estudio realizado por Llor y cols. en el que la
adherencia al tratamiento antibidtico se evalda mediante una técnica de seguimiento
objetivo que registra cada apertura del paquete del medicamento (MEMS), demostré
que solo el 30% de los pacientes tenian una adherencia excelente, siendo el 70% res-
tante parcialmente incumplidores, lo que podria explicar una tendencia a sobrestimar

la adherencia cuando se utiliza un método autoinformado (140).

Otros investigadores analizaron también la adherencia con medidas objetivas,
Navarro-Gémez y cols. evaluaron la adherencia determinando los valores séricos
del antibiético con cromatografia liquida. Observaron que el 48% de los pacientes
no habian cumplido correctamente las pautas de prescripcién (141).

Chen et al. (142), analizaron la adherencia al tratamiento antibiético y

observaron que el 60% de los pacientes no cumplian correctamente, debido a

varios factores como la demografia, el tipo de enfermedad o el conocimiento
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del tratamiento antibiético. El desconocimiento sobre el tratamiento antibiético
mostré una mayor relacién con la no adherencia. Este resultado coincide con
el observado en nuestro estudio en el momento de la dispensacién, en el que
un 24,7% de los pacientes desconocia la dosis y pauta posolégica prescrita, un
49,7% las precauciones, efectos adversos y contraindicaciones y un 21% las ins-

trucciones de conservacion.

Entre los resultados obtenidos, encontramos que mds de un tercio de los pa-
cientes infrautilizaron el tratamiento antibidtico y, a pesar de ello, resolvieron su
problema de salud. Numerosos estudios de los tltimos afios, como el del grupo
liderado por Spellberg y cols. han demostrado que las terapias antimicrobianas de
corta duracién (3 a 5 dias) son al menos tan eficaces como las de 7 a 14 dias (143).
Sin embargo, sigue siendo una herramienta infrautilizada por los prescriptores que
mejoraria el cumplimiento de la adherencia y ahorraria costes médicos (143,144).
Otra investigacion, liderada por Giancola y cols. demostraron una mejoria en la
adherencia al tratamiento antibi6tico en cistitis no complicada, al realizar una inter-
vencién en la que se redujo el ntimero de dias de tratamiento un 23%, consiguiendo
un aumento de la adherencia del 29,4% al 76,3% (145). Recordamos que prescribir
antibiéticos en la dosis y duracién efectiva mds corta es una de las directrices dadas

por la CE en su plan “Una sola salud” (107).

En cuanto a la satisfaccién del paciente, los resultados mostraron una muy
buena evaluacién en términos de efectividad, efectos adversos, facilidad y comodi-
dad de uso. A pesar de que el 36,6% de los pacientes no cumplieron con la posologia
indicada, la facilidad para planificar las diferentes dosis de antibidtico fue calificada
como “muy fécil”. Este hecho podria ser un indicador de la falta de conciencia de la

poblacién actual sobre el problema de la resistencia a los antimicrobianos.

La Ley de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios,
aprobada en julio de 2006, tipifica como infraccién grave, en su articulo 101.16, “la
dispensacién de medicamentos o productos sanitarios sin receta cuando se requie-
ra” (146). Los pacientes entienden que todo antibiético requiere de prescripcién mé-
dica, como qued¢ reflejado en la encuesta mundial de la OMS a 9.772 pacientes, en

la que méds de un 90% estaba de acuerdo con esta afirmacién (147).

A pesar de ello, el 18% de los pacientes que solicitaron tratamiento antibiético
no tenian receta. Este resultado es superior al observado por Molinero y cols. en

2020 con sélo un 5% de solicitudes de antibiéticos sin receta (62).
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Este hecho podria explicarse por el hecho de que el estudio se realiz6 en dos
farmacias de costa, donde la poblacién se triplica durante los meses de verano, lo que
puede explicar la mayor dificultad del paciente desplazado para conseguir cita con el
prescriptor, tal como han expresado los pacientes en un estudio (148). Sin embargo,
publicaciones previas han descrito tasas ligeramente mds altas, como la observada
por Salar (2006) donde un 22,6% de las solicitudes de antibi6ticos orales eran sin pres-
cripcién médica (76). Una encuesta realizada a 1.600 farmacéuticos de la Comunidad
de Madrid en 2019 mostré que al 99% se le habia pedido algtn antibiético sin receta
durante el tltimo afio (75). Los farmacéuticos encuestados en el estudio realizado por
Viézquez argumentaron que el tiempo que pasa hasta que le dan una cita médica al

paciente hace que estos acudan directamente a la farmacia (149).

Observamos altas tasas de automedicacién por parte de los pacientes, al pre-
guntarle el motivo de la ausencia de prescripcién, un 6,6% argumenté que se la ha-
bian prescrito oralmente, un 7,9% que la prescripcién habia sido insuficiente y nece-

sitaba terminar el tratamiento y el 85,5% restante fue considerado automedicacién.

Este porcentaje coincide con otros estudios realizados en Espafia, Nepal y Ni-
geria que muestran la prevalencia de automedicacién en 72,7%, 81,4% y 86% res-
pectivamente (150-152). La automedicacién con antibiéticos supone un gran riesgo
para la salud, pueden aparecer reacciones adversas, aliviar falsos sintomas y surgir
nuevos microorganismos resistentes por su uso. El origen del problema de la au-
tomedicacion es la falta de conocimiento de la poblacién general en materia de las
RAM (148).

Tras la negativa a la dispensacién y explicacién del problema de la resisten-
cia a los antibiéticos, un 31,6% de los pacientes expres6 su malestar y expuso que
acudiria a otra oficina de farmacia donde siempre le dispensan los medicamentos
antibiéticos sin problema. Dato que puede llevarnos a pensar que hay comparieros
farmacéuticos que siguen sin cumplir la legislacién vigente. En el estudio llevado a
cabo por Vazquez se identificaron las actitudes que pueden llevar a los farmacéuti-
cos a dispensar antibiéticos sin receta y estas fueron complacencia con los pacientes,
miedo a complicaciones de la enfermedad y la falta de responsabilidad de médicos,
odontélogos, pacientes y el propio sistema sanitario. Estima que un tercio de las

dispensaciones de antibiéticos en farmacia podrian ser sin receta (149).

Un 28,9% acept6 la derivacion al médico para que realizara un correcto diag-

nostico de su posible enfermedad, porcentaje similar al 36,1% que se encontré en
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el estudio de Guinovart y cols. en el que el paciente que solicitaba antibiético sin
receta era derivado al médico de atencién primaria (153). El 39,5% restante acepté
un tratamiento alternativo sin antibiético para tratar sus sintomas y fue advertido

de que, si no mejoraba, deberia acudir a su médico de cabecera.

Los resultados referentes al grado de conocimiento del paciente muestran que
los pacientes conocen para que tipo de patologia infecciosa se le ha prescrito el an-
tibiético (97,5%). Este porcentaje disminuye al 75,3% cuando se analiza si conocen
la dosis, pauta posolégica y duracién de tratamiento que deben seguir, porcentaje
ligeramente superior al encontrado en la encuesta mundial realizada por la OMS en
2015 a pacientes de paises desarrollados, donde el 71% comprendia que tenfa que
cumplir con la duracién prescrita del tratamiento, aunque antes de terminarlo se
sintieran mejor (84).

En otro estudio realizado en 10 farmacias de Toledo, observaron que el por-
centaje de pacientes que recuerda correctamente la pauta de antibiético prescrita
por su médico era de un 63,2% (154), porcentaje que aumenta en el estudio realiza-

do en 5 oficinas de farmacia en 2020, donde el 90% lo conocia (132).

Un 21% desconoce las condiciones de conservacién del medicamento solici-
tado. Los medicamentos antibiéticos deben almacenarse en condiciones éptimas
para mantener su eficacia. Los envases que inclufan formas farmacéuticas de cap-
sulas, comprimidos y sobres no presentaban una complicacién para su almace-
namiento, era suficiente con mantenerlo en un lugar fresco, seco y no expuesto a
la luz solar. Las presentaciones de antibidticos para nifios son en su mayoria en
suspensién, y una vez preparada, deben mantenerse refrigeradas entre 2 y 8 °C.
Los pacientes argumentaron no conocer bien cémo preparar la suspensién y en-
contraron dificultades a pesar de leer los prospectos. Resulta necesaria, por tanto,
la comunicacién verbal con profesionales sanitarios, tanto médicos como farma-
céuticos, que aseguren una correcta preparaciéon y conservacion de antimicrobia-

nos en la poblacién infantil.

Por tdltimo, cabe destacar que solo el 50,3% conocia los efectos adversos, pre-
cauciones y contraindicaciones mads relevantes de los tratamientos antibiéticos que
les habian prescrito, cuando fueron preguntados en el momento de la dispensacién.
En el estudio realizado por Ekambi y cols. sobre conocimientos y actitudes de los
pacientes con los antibidticos, encontraron que un 58,2% conocia los efectos adver-

sos, porcentaje ligeramente superior a nuestros resultados (155).
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Tras finalizar el tratamiento prescrito por el médico, el excedente debe ser
llevado al Punto Sigre que encontramos en la farmacia. En Espafia se destruyen
todos los residuos de medicamentos, segtin la legislacién sobre medicamentos de la
AEMPS. Se recogieron datos durante periodos de emergencia sanitaria por la Co-
vid-19, pero nada impidié que el paciente reciclara su tratamiento sobrante, ya que

las farmacias espafiolas permanecieron abiertas.

En el 91% de las dispensaciones se fomenté el reciclaje por parte del farmacéu-
tico. El 74% de los pacientes desconocian la importancia de reciclar los excedentes
de tratamiento antibiético al ser advertidos en el momento de la dispensacién, ar-

gumentando que su intencién era almacenarlos en casa.

El 56 % de los pacientes tenia restos de tratamiento después de usarlo y solo
el 11 % lo recicl6 después de completar la fase 2. El exceso fue provocado por dos
motivos, envases de medicamentos con mayor ntimero de dosis que las necesarias

o porque el paciente no cumplié correctamente con la adherencia.

Una encuesta aleatoria de 1.000 hogares espafioles, realizada por Gonzélez
y cols., observé que el 37% de ellos tenfa una o mds cajas de antibiéticos almace-
nadas, pero solo en el 30% de los casos eran para un tratamiento activo (156). El
grupo de investigaciéon liderado por Arias-Puente, describié que el 35% de los
pacientes que acuden a la oficina de la farmacia tenia antibiéticos en su botiquin

de primeros auxilios (78).

Un estudio realizado en EEUU por Dantuluri y cols. mostré que un 62% de los
padres que habia utilizado un antibiético para sus hijos habia almacenado en casa el
tratamiento. El 38% restante si lo desechd; este mayor porcentaje puede explicarse
porque en ese estudio se inclufa a aquellos pacientes que tiraban el tratamiento a

la basura, no siendo necesario el correcto reciclaje del mismo en la farmacia (157).

El alto porcentaje de pacientes con tratamiento sobrante implica un alto riesgo
de automedicacién, como evidenci6 el estudio europeo de 2008, que demostré que
dispensar la cantidad exacta de tratamiento antibiético se asociaba con una dismi-
nucién del riesgo de automedicacién (158). Cabe recordar que en paises como Reino
Unido, Reptblica Checa o EEUU, se dispensa la cantidad exacta de tratamiento

para cumplir con el tratamiento prescrito (159).

Segtn el dltimo sondeo, realizado por Sigre en 2022 sobre el reciclaje de me-
dicamentos en general (no antibiéticos exclusivamente), los pacientes van siendo

mads conscientes de la importancia del correcto desecho de los mismos. Un 91%
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considera que tirar los medicamentos a la basura o por el desagiie perjudica el
medio ambiente y un 86% recicla sus tratamientos caducados o que ya no necesita

en el Punto Sigre de la farmacia.

La mala noticia es que también se observa que el 44% de los pacientes desco-
noce que no reciclar el tratamiento antibiético contribuye al desarrollo y propaga-
cién de resistencias a los antibiéticos (160). Los inferiores resultados de reciclaje de
nuestro estudio (11%), podrian explicarse por dos motivos. Los pacientes podrian
guardan los antibiéticos para posibles necesidades futuras, conscientes de la dificul-
tad creciente de obtener un antibiético sin receta, o bien, muchos manifestaron en
la segunda encuesta que no habian reciclado el tratamiento atin (15 dias después de
retirarlo), pero que lo harfan en la préxima visita. Independientemente del motivo
el resultado muestra que el farmacéutico tiene que mejorar la dispensacién activa
haciendo especial hincapié en la importancia del reciclado del excedente del trata-

miento antibi6tico.

La prescripcién de la cantidad exacta de medicamento impediria al paciente
acumular restos de antibidticos y escapar del control sanitario del uso correcto de
antibidticos. Otra opcién seria realizar una actualizacién de la dltima adecuacion
de envases antibi6ticos, la dltima realizada en Espafia por la AEMPS data de 2012
(161). Nuevos formatos supondrdn un mejor ajuste del nimero de unidades de los
envases a las necesidades de los pacientes, utilizando el criterio que establezcan las
dltimas guias de prescripcién de antibidticos. Esta tiltima idea se encuentra entre las
lineas estratégicas a seguir del PRAN, para el periodo 2022-2024 (162).

Respecto a las patologias para las que se prescriben antibiéticos, los mads so-
licitados con prescripciéon médica fueron para infecciones bucales (26,2%), seguidas
de infecciones de garganta y orina (14,5%), segun referian los pacientes en el mo-

mento de la dispensacién.

Los resultados coinciden en su mayoria con el estudio publicado en 2020, rea-
lizado por Molinero y cols. en los que las dispensaciones de antibiéticos fueron para
tratar infecciones de orina, bucales y respiratorias (62). En el estudio realizado por
Llors y Cots en farmacias de Catalufia, las dispensaciones de antibiéticos sin receta
fueron mayores para los sintomas de infecciones de orina, seguidas de las de gar-
ganta y bronquitis (163). En el estudio de Auta et al. la sintomatologia mds comun

para la que se solicité el tratamiento antibiético fue para infeccién de orina (164).
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6.2. PROCESO DE DIAGNOSTICO, PRESCRIPCION E INFORMACION AL PACIENTE POR EL

FACULTATIVO SANITARIO

En el presente estudio, un 74,4% de los participantes manifesté que no le habian
realizado ningun tipo de prueba diagnoéstica, al 25,6% de ellos si, porcentaje ligera-
mente inferior al 35% observado en el estudio liderado por Ferndndez-Urrusuno, que
se realiz6 en 30 dreas de salud, correspondientes a 12 comunidades auténomas de
Esparia (165). Este mismo grupo de investigacion, estimé que el 80,1% de las prescrip-
ciones de antibiéticos habian sido inadecuadas, siendo los motivos principales el no
registro de proceso infeccioso (44,5%), la duracién incorrecta del tratamiento prescrito

(15,5%) y la utilizacién de un antibiético que no era el adecuado (11,5%) (166).

Calle-Miguel et al. que declaran que el 90% de las prescripciones se realizan
en el dmbito extrahospitalario (167), al igual que en el estudio realizado por Dyar y

cols. que sugieren ademds que la mitad de ellas son inapropiadas (52).

El uso de pruebas de diagndstico rdpidas en la consulta médica, ha demos-
trado ser una eficaz medida en la lucha contra la resistencia a los antibiéticos, pues
brindan a los prescriptores informacién sobre el organismo causante de la infeccién,
lo que representa una oportunidad para seleccionar el antibiético preciso para la
infeccién bacteriana a tratar (65,168). La correcta identificacion del patégeno y su
perfil de sensibilidad, permite al médico seleccionar antibiéticos de espectro reduci-
do, quedando reservados los de amplio espectro para infecciones mas complicadas
de tratar. A la seleccién de una correcta prueba de diagnédstico hay que afiadir los
datos referentes a la prevalencia de patégenos locales, los datos de susceptibilidad
de los mismos y las pautas de prescripcién de la zona (6), asegurando asi una co-

rrecta eleccion de antibi6tico.

Si bien su eficacia estd mds que demostrada, existen estudios que revelan que
las opiniones sobre el uso de pruebas de diagndstico rdpidas entre los médicos son
variadas. Exponen que pueden servir para la confirmacién de la inexistencia de
infeccion a pacientes exigentes de antibidtico, pero defienden que no necesitan de
estas pruebas en los casos que tienen claro el diagnéstico segtin la clinica del pacien-

te, quedando limitado su uso a casos excepcionales (169).

Para un uso racional de antimicrobianos se hace esencial el estudio y aplica-
cién de las guias de prescripciéon antimicrobianas. El proyecto realizado por Stoll y

cols. integré las guias de practica clinica de antimicrobianos con los antibiogramas
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locales, con el objetivo de mejorar la adherencia a las mismas. Tras la intervencién
se obtuvo una mejora en el cumplimiento de las guias del 87,3% frente al 45,5% en
la seleccién del antibidtico (170). En el estudio de March Lépez, en el que se llevé
a cabo un programa de optimizacién de antibiéticos del PROA en atencién prima-
ria, se consiguié reducir un 16,85% el consumo de antibiéticos, pasando de 16,01
DHD a 13,31 DHD (171). La falta de tiempo en consulta y la ausencia de pruebas de
diagnéstico rdpidas en los ambulatorios suponen una barrera para el correcto diag-
nostico de las enfermedades infecciosas y dan lugar a la eleccién de un antibiético

inadecuado.

Si analizamos la figura del facultativo que prescribe, encontramos que el

11,4% de las prescripciones se realizan a peticién del paciente.

Un estudio realizado en 3251 pacientes de oficinas de farmacia, demostré que
el 25% de ellos reconoce haber obligado a su médico y/o farmacéutico a un trata-

miento antibiético (125, 172), resultado similar al observado en nuestro estudio.

En el estudio realizado por Cole y cols. en Reino Unido, en el cual se entrevis-
t6 a 1000 médicos de atencién primaria, més de la mitad de ellos (55%) expusieron
que sentian presiones por parte de sus pacientes para que les prescribieran un tra-

tamiento antibi6tico (173).

Varios autores han demostrado que cuando el paciente va a las citas médicas
con més frecuencia, aumenta el niimero de prescripciones de antibiéticos, incluso
si el médico tiene una enorme carga de trabajo (174). El bajo nivel socioeconémico
y las consultas privadas en las que el paciente paga son factores que aumentan las

posibilidades de obtencién de antibiéticos (13).

Un estudio realizado por Lépez-Vazquez y cols. en el que se analizaron los
motivos mds frecuentes de prescripciones erréneas de antibiéticos observé que la
complacencia y el miedo a posibles complicaciones con el paciente eran los moti-
vos principales (175). Otro estudio realizado en Murcia en 2023, liderado por Ar-
nau-Sdnchez, defiende que los pediatras tienen mayor temor a no prescribir un
antibiético en una enfermedad potencialmente grave que a una prescripcién de an-
tibidtico innecesaria (176).

Kohut y cols. preguntaron a los médicos sobre la conducta de los pacientes
en consulta y afirmaron que la demanda de antibi6ticos fue el motivo mds comun
de prescripciones de antibidticos no indicados. Los motivos de prescripcién in-

necesaria eran que, el paciente percibiese el valor de la consulta, evitar conflictos
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con ellos y considerar la explicaciéon del problema de resistencia a los antibiéticos
supondria un esfuerzo innecesario (177). Farley y cols. observaron que la presién
del paciente sobre los médicos es una de las principales causas del uso excesivo
de antibidticos (178). Al igual que el estudio realizado en Malta a los médicos de
atencion primaria, que argumentaron que los pacientes, al no recibir la receta de
antibiético, manifestaban su insatisfaccién amenazando con acudir a la consulta
de otro médico (179).

Respecto a la correcta cumplimentacion de la receta, segtin la legislacién vi-
gente, se debe incluir nombre y apellidos, niimero de identificacion y afio de naci-
miento (180), en nuestro estudio el 27,3% de las recetas recibidas fueron inadecua-
das porque los datos del paciente no estaban completos. Al 24,2% le faltaban los
datos correspondientes al tratamiento (denominacién, dosificacién, forma farma-
céutica, nimero de envases, niimero de unidades por envase, posologia, duracién
y fecha de prescripcién). El1 3% de ellas carecian de los datos del profesional pres-
criptor (nombre y apellidos, datos de contacto, cualificacién, ntimero de colegiado
y firma original). Se han obtenido resultados muy similares a un estudio realizado
en Espafia con 3569 recetas privadas analizadas, de las cuales el 29% no cumplian
con la legislacién (172). En la tesis de Bernabé, se encuentra que en un 23% de las
prescripciones no se informa de la posologia y a un 35,6% le falta la informacion

correspondiente a la duracién del tratamiento (123).

En la presente tesis el 83,3% de los pacientes y/o cuidadores habian sido in-
formados por el prescriptor sobre cémo usar el tratamiento antibiético. Este resulta-
do coincide con la encuesta realizada por la OMS en 2015 a 9.772 personas de 12 pai-
ses, de las que el 86% dijeron que habian recibido asesoramiento de un profesional
médico (84), y es superior al 66,7% de los médicos que si informaron en el estudio

realizado en 2019 en Camertun (155).

A pesar de la actual saturacién de las consultas de atencién primaria y el poco
tiempo que tienen los médicos por paciente, los resultados muestran la implicaciéon
de los prescriptores con el hecho de que el paciente conozca cémo tiene que tomar

su tratamiento antibiético.

Al analizar las prescripciones que llegan a la oficina de farmacia, observamos
que la cantidad de antibidtico prescrito fue insuficiente en el 11,1% de los casos, los
envases tenian menos unidades de las requeridas, lo que hace imposible cumplir

con la duracidon del tratamiento. En el 36,1% de los casos el nimero de dosis del
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envase prescrito coincidia con las necesarias para completar la pauta posolégica y
se consideraron ajustadas. En mds de la mitad de las recetas analizadas, 52,8%, se
prescribieron envases de medicamentos que contenfan mayor ntimero de dosis del
necesario, lo que permitié al paciente acumular antibiéticos en su casa, quedando

fuera del control en materia de prevencién de las RAM.

En el estudio realizado por Machowska y cols. en 2019, en el que se estu-
diaron los factores impulsores de resistencia a nivel europeo, se observé que las
prescripciones de mds de 6 dias de duracién se asociaban a un mayor nimero de
medicamentos sobrantes (61%), con respecto a aquellas recetas que correspondian a

tratamientos de tres dias de duracién (6%) (6).

6.3. PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LA DISPENSACION ACTIVA DEL TRATAMIENTO

ANTIBIOTICO CONSIDERANDO EL USO RACIONAL DE LOS MISMOS

Segtin la Comisiéon Europea, es papel del farmacéutico dispensar antibidticos
s6lo con receta médica y comprobar que el paciente conoce la posologia, duracién,
posibles contraindicaciones, efectos adversos e interacciones con alimentos u otros
medicamentos (17). También deben promover la correcta eliminacién del exceso de
tratamiento, asf como participar en programas de salud que fomenten el uso racio-

nal de los antibiéticos (17).

Todas las dispensaciones de antibiéticos realizadas en el estudio fueron con
receta médica, no obstante, el 31,6% de los pacientes que solicitaron antibiéticos sin
receta aseguraron que nunca tuvieron ningtn problema para adquirirlos en otras

farmacias de la zona.

Un estudio realizado hace mds de una década en Europa mostré que el 54%
de los pacientes que se habian automedicado con antibiéticos los habian obtenido

sin receta directamente en la farmacia (79).

En 2014 se realiz6 en Espafia una encuesta a 286 farmacéuticos, donde el 65%
de ellos afirmaron haber dispensado antibi6ticos sin receta (181). Otro estudio rea-
lizado en 2009 en 197 oficinas de farmacia de Catalufia, mostré que el 45% de los
antibidticos dispensados no tenian una receta médica (182). En el estudio realizado
por Zapata-Cachafeiro y cols. en el que participaron 977 farmacias del noroeste de

Espafia, se obtuvo tratamiento antibiético sin receta en un 18,8% de ellas (183).

Bianco y cols. publicaron en 2021 los resultados de un estudio realizado a far-
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macéuticos comunitarios de Italia, en el que un 37,1% de ellos reconocia que habia

dispensado antibi6ticos sin receta (184).

En la revision sistemdtica publicada en 2019 por Auta y cols., se estudi6 la dis-
pensacién de antibiéticos sin receta en 24 paises, determinando que la proporcién
global agrupada de dispensacién de antibiéticos sin receta fue del 62%, porcentaje
que aumenta al 78% en América del Sur. En la realizada por Li et al. en 2023, que
incluye 162 estudios que cubren 52 paises, la proporcién global de venta sin receta
fue muy similar, del 63,4% (185).

En la encuesta realizada a farmacéuticos comunitarios de Portugal, liderada
por Roque y cols. en la que se analiza la influencia del farmacéutico en las dispen-
saciones de antibi6ticos sin receta, se observé que el mismo farmacéutico reconocia
estar de acuerdo con dispensar antibiéticos sin prescripcién en el caso de infeccio-
nes de orina y dentales (186), coincidiendo con las solicitudes de los pacientes. Estas
actitudes pueden crear confusién en la poblacién general y suponen un paso atrds
en la lucha contra las RAM. El farmacéutico, como garante del medicamento, debe

mostrarse implacable en este sentido.

Todos estos datos ponen de manifiesto el incumplimiento, por parte de las ofi-
cinas de farmacia, de la legislacién vigente en materia de venta de antimicrobianos
sin receta. Es necesario, por tanto, un mayor control del cumplimiento de las direc-
trices por parte de las autoridades sanitarias, mediante inspecciones de sanidad que
controlen estrictamente estas conductas. Si la situacién actual no cambia, se haria
necesario un endurecimiento de las sanciones que podria, finalmente, motivar al

farmacéutico a actuar con mayor responsabilidad.

6.4. DESCRIBIR COMO EL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO INFLUYE EN LA TERAPIA

ANTIBIOTICA

El 99% de los pacientes fueron informados sobre su tratamiento, porcentaje

superior al 84% encontrado en otros estudios similares (121).

Mediante la intervencién farmacéutica se consigue una mejoria en la adherencia
al tratamiento, que pasa de un 57,6% del grupo control a un 63,4% en el de interven-
cién. En la tesis doctoral realizada en 2015 por Bernabé, el porcentaje de adherencia
aument6 de un 48,4% del grupo control a un 67,2% del grupo de intervencién (123).
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La entrevista motivacional del farmacéutico con el paciente ha supuesto im-
portantes mejoras en la adherencia a los tratamientos antibidticos, como refleja el
estudio realizado en 2014 en el Hospital Yale-New Haven de EEUU, que realizaron
Eyler y cols. (187). Otro estudio dirigido por Paravattil et al. en el que la interven-
cién farmacéutica consistia en una devolucién de llamada telefénica, también mejo-

16 los porcentajes de adherencia (135).

Los pacientes en general se encuentran complacidos con su tratamiento. En
cuanto a los resultados relacionados con el grado de satisfaccién con el tratamiento
del GC, los pacientes expresaron un alto grado de satisfacciéon segtn el Test TS-
QMH: la efectividad obtuvo una puntuacién media de 5,6 sobre 7, lo que significa
un estado de “satisfecho”. Los efectos adversos fueron valorados con una media
de 4,6 sobre 5, lo que se corresponde a entre “muy poco” y “nada”. La facilidad de
planificacién de la toma de medicacién obtuvo un 5,9 sobre 7, entre “facil” y “muy
facil”. Finalmente, la comodidad de uso en su forma farmacéutica fue valorada con

una media de 5,6 sobre 7, entre “facil” y “muy facil”.

Este alto grado de satisfaccién coindice con el estudio realizado por Spurling
et al., donde un 91% de los pacientes con tratamiento antibiético inmediato se mos-
tr6 satisfecho con el mismo (188). En el grupo de seguimiento farmacoterapéutico,

el grado de satisfaccion es ligeramente superior en las cuatro variables de estudio.

En el 94,4% de las dispensaciones activas correspondientes a nuestro estudio,
el farmacéutico promovié el uso racional de antibidticos para evitar las resistencias,
en el 5,6% restante no fue posible por falta de tiempo. La implementacién del pro-
tocolo de dispensacién de antibi6ticos disefiado por el Ministerio de Salud permitié

obtener estos resultados.

Segun el estudio realizado por Tjilos y cols. los farmacéuticos consideran la
administracién correcta de antibiéticos a sus pacientes como una prioridad, a pesar
de que ello suponga una carga adicional a sus labores profesionales diarias (189).
Segtn los resultados de la investigacién de Saleh y cols., los farmacéuticos se sien-
ten entusiasmados con la idea de contribuir a la lucha frente a las RAM mediante la

educacién sanitaria a sus pacientes (190).

Un 62,7% de los participantes de nuestro estudio afirma conocer el problema
de la resistencia a los antibiéticos, porcentaje muy similar al estudio publicado en
2019 por Farley y cols., en el que un 61% de los pacientes se mostraron preocupados

por las RAM y entendian que los antibiéticos funcionarian peor en un futuro si se
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utilizaban en exceso (178). En la encuesta mundial de la OMS, el 72% de los entre-
vistados identificaron correctamente “Muchas infecciones se estdn volviendo cada

vez més resistentes al tratamiento con antibiticos” como verdadera (84).

Del total de recetas del presente estudio, el 63,2% corresponden a recetas de
la Seguridad Social, el 31,2% eran recetas privadas y el 5,6% de mutuas. Las recetas
correspondientes a la Seguridad Social son electrénicas, mientras que el 36,8% res-
tante estaban prescritas a mano. Los resultados coinciden con los tltimos datos del
PRAN correspondientes a 2021, donde un 33,69% eran privadas y el 66,3% corres-

pondian a receta oficial mas mutuas (103).

Una directriz comun en las estrategias de los distintos gobiernos es la de in-
formatizar las prescripciones de antibiéticos para llevar un control mds exhaustivo
del consumo de los mismos. Un estudio realizado en Grecia en 2021, por Kopsidas
y cols., obtuvo unos resultados muy esperanzadores, que pueden marcar el camino
a seguir por el resto de paises. En su estudio, acudieron a 110 farmacias situadas
en Atenas solicitando ciprofloxacino y amoxicilina-clavuldnico sin receta médica,
simulando sintomas de infeccién. Todos los farmacéuticos se negaron a dispensar el
ciprofloxacino y solo uno de ellos dispensé la amoxicilina-clavuldnico. La nueva le-
gislacién griega de 2020, que solo permite la dispensacién de antibiéticos mediante
receta electrénica, parece ser la clave del éxito. Se comparé con el estudio realizado
en 2008 y la dispensacién de amoxicilina-clavuldnico sin receta se redujo del 100%
en 2008 al 1% en 2021, mientras que la de ciprofloxacino disminuy¢é del 53% en 2008
al 0% en 2021 (191).

Es necesario fortalecer los datos sobre uso y resistencia a los antibiéticos. El
registro electrénico de las prescripciones de antibi6ticos reforzaria la vigilancia del
consumo de los mismos y permitiria comprobar si las directrices dadas a médicos,
odontélogos, poddlogos, veterinarios, farmacéuticos y pacientes se estdn llevando a

cabo de forma satisfactoria o se estdn empleando recursos de forma ineficaz.

En resumen, los resultados obtenidos han permitido predecir que las politicas
de prevencién de antibiéticos no estdn obteniendo todos los cambios esperados en

pacientes, médicos prescriptores y farmacéuticos.

Si analizamos al paciente, este estudio pone en relieve la presion que se ejerce
tanto sobre los médicos como sobre los farmacéuticos para obtener antibiéticos sin
receta. Por lo tanto, son necesarias camparfias educativas para generar cambios en la
actitud de los ciudadanos sobre el uso de antibiéticos, asi como promover medidas

de prevencién y control de infecciones para la poblacién en general.
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Si nos centramos en los prescriptores son necesarias campafias permanentes
de formacién sobre prescripcién de antibiéticos, uso de guias clinicas actualizadas,
optimizacién de las pautas de tratamiento para evitar remanentes y uso de pruebas

de diagnéstico rdpido para poder optimizar el tratamiento.

Es necesario que el farmacéutico se implique y realice una dispensacién acti-
va de antibiéticos, donde haga participe al paciente de aspectos claves como son el
cumplimiento de la terapia antibidtica completa, la imposibilidad de dispensar un
antibidtico sin receta o no almacenar excedentes de esta terapia en casa. El segui-
miento farmacoterapéutico es una herramienta al alcance de los profesionales que

mejora la adherencia al tratamiento y la optimizacién del mismo.

Prescripciones informatizadas, dotacién de pruebas diagndsticas en las con-
sultas médicas, adecuacién de envases de antibiéticos y campafias informativas en-
focadas a todos los implicados mejorarian la problematica actual. Se deben aunar

esfuerzos en la vigilancia para que las directrices dadas se cumplan.
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El uso excesivo e inadecuado de antibiéticos es el principal factor que con-

tribuye a la aparicion de nuevas resistencias bacterianas a los antibiéticos. Los

resultados de este estudio sugieren que puede haber un nivel significativo de uso

inadecuado de antibiéticos en la comunidad local, encontrando deficiencias sig-

nificativas en la prescripcion de los proveedores, en la dispensacion realizada en

las farmacias y, finalmente, en el cumplimiento del tratamiento por parte de los

pacientes.

Los pacientes presionan con éxito a los médicos y las farmacias, lo que los lle-
va a usar antibiéticos de manera inapropiada. Mitigar la presién del paciente
puede tener el mayor impacto para frenar el uso excesivo de antibiéticos en

Espafia.

Mads de un tercio de los pacientes no cumple correctamente con el tratamiento
antibiético prescrito. Optimizar las pautas de tratamiento a ciclos mds cortos
y desarrollar campafias de formacién en materia de tratamientos antibi6ticos

podria mejorar la adherencia a los mismos.

Solo un 11% de los pacientes recicla el excedente antibiético en el Punto Sigre
de la farmacia. Evitar los restos de medicacién dispensando el niimero exacto
de comprimidos necesarios mejoraria considerablemente el uso correcto de

los antibidticos.

Tres cuartas partes de las prescripciones de antibiéticos se realizan sin la con-
firmaciéon de una prueba diagnéstica. Es necesario dotar a los médicos de
atencién primaria de tiempo y de recursos que les permitan utilizar pruebas

de diagndstico rdpidas, asegurando la seleccién del antibiético correcto.

Mais de la mitad de los antibiéticos prescritos tenfan dosis sobrantes y otro
11% fueron insuficientes para cumplir los tratamientos. Adecuar los envases
a las recomendaciones de las guias supondria una disminucién de los costes

sanitarios y econémicos.
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* Una tercera parte del total de las prescripciones no estdn informatizadas y
presentan errores de cumplimentacién. La prohibicién de recetas escritas a
mano Yy la total implantacién de prescripciones electrénicas, permitia reforzar
la vigilancia del consumo de antibiéticos a la vez que evitan los errores de

cumplimentacién.

Nos enfrentamos a una gran amenaza para la salud, el futuro es incierto en
materia de antibiéticos, por lo que es necesaria la estrecha colaboracién de los go-
biernos, la industria farmacéutica, los médicos y los farmacéuticos para desarrollar

estrategias multidisciplinarias que permitan detener la tendencia actual.
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El estudio tiene limitaciones de confiabilidad inherentes a los estudios de
cumplimiento terapéutico ya que es un método de medicién indirecto y subjetivo.
Para minimizar estas limitaciones utilizamos el test de Morisky-Green-Levine, que
utiliza 4 preguntas con respuesta si/no para comprobar si el paciente ha sido ad-
herente al tratamiento. Los resultados de la no adherencia pueden estar sesgados,
ya que a todos los pacientes se les informé que comprobariamos su adherencia al
tratamiento en la fase 1, hecho que puede animarlos a cumplir correctamente con
la recomendacién de los proveedores y reciclar el exceso de tratamiento. Ya se ha
expuesto que los métodos objetivos de medida de la adherencia obtienen distintos

resultados.

Por otra parte, los participantes del estudio pertenecen a una misma drea geo-

grdfica y no a diferentes regiones como otros estudios de resistencia a los antibiéticos.

Es necesario realizar estudios que pongan de manifiesto las limitaciones del
actual sistema sanitario, asi como la obligada implantacién de protocolos y guias
actualizadas que ayuden a los clinicos a prescribir antibiéticos y a los farmacéuticos

a dispensarlos optimizando su correcto uso.

Resultaria muy interesante desarrollar estudios de investigacion en los que
médicos y farmacéuticos colaborasen en la bisqueda de estrategias que limitasen
las malas conductas de los pacientes, permitiendo centrar los esfuerzos tinicamente

en el cumplimiento de los tratamientos.
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Anexo 1. Protocolo de dispensacion de antibidticos del Ministerio de Sanidad, AEMPS, PRAN'Y CGCOF

- Solicitud de dispensacion de un

" antibiético en la farmacia

¢ TIENE RECETA?
Servicio de Dispensacicn, » 7 : 7 )

segun protocolo de Foro de
Atencién Farmacéutica

(www.portalfarma.com)

Verificar ausencia e V ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ) v
dz;%’;’:;’;d'aﬁf;;‘ss (ESTACORRECTAMENTE
! y ?
patologias concomitantes, <4 m CUMPLIMENTADALA RECETA? | Rechazar la solicitud
interacciones y duplicidades (Fecha, dosis, duracion de tratamiento, ;

en receta veterinaria : receta veterinaria para uso de .
y\‘/eriﬁcar que existe unv : antibidticos en animales...)

medicamento de uso
veterinario disponible

REMITIR AL

v
‘ MEDICO o
(ESTATODO CORRECTO?

{QUIERE INFORMACION?

v

¢ES LA PRIMERA VEZ

QUELOTOMA? m

- ¢LE FUE BIEN?

ENTREGA
DE FOLLETO

o

CONOCE EL i DISPENSACION
MEDICAMENTO? e
(para qué, cuanto,
c6mo, cuando)

Afadir informacién
personalizada del
medicamento (IPM)

Plan Nacional .
Resistencia Farmacéuticos
Antibiéticos

‘Consejo General de Colegios Farmacétticos
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Anexo 2. Infografia de la campafia “Tii puedes ayudar a prevenir la resistencia a los antibiéticos”

TU PUEDES AYUDAR A PREVENIR LA

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

¢Qué es un antibiético? ¢Qué es la resistencia

. I antimicrobiana? .o
Es un medicamento capaz de matar o impedir el
. . L]
crecimiento de las bacterias, causantes de infecciones Es un fenémeno por el cual una bacteria .
tanto en humanos como en animales. no es destruida por un antibidtico. LI ﬁ
L]

Los antibiéticos no tienen ningun efecto sobre los virus,
como los que producen la gripe, los resfriados, la
COVID-19 o la mayoria de las infecciones de garganta.

Un uso incorrecto puede dar lugar a los siguientes efectos:

— | Pérdida de su efecto

gg Aparicion de reacciones adversas

Generacion de resistencias a los antimicrobianos

¢Qué consecuencias tiene
la resistencia antimicrobiana?

® BB

¢Qué debes hacer?

Utiliza los antibidticos sélo cuando te lo
indique un médico o un dentista. Si el
antibidtico es para tus mascotas o animales de
tu propiedad, empléalos sélo bajo
recomendacion de tu veterinario.

Respeta las pautas de administracion que te
hayan indicado. No olvides tomar todas las
dosis del antibidtico, y durante todo el periodo
que te hayan establecido.

Adquiere los antibiéticos sélo en farmacias,
presentando la receta médica correspondiente.

Cuando acabes el tratamiento, recicla
adecuadamente los restos que pudieran
quedar, depositandolos en el punto SIGRE de
tu farmacia.

&= = m

33.000

muertes anuales
en Europa

La resistencia puede ser frente a un antibidtico
concreto, frente a un grupo de antibidticos similares
o frente a grupos diferentes de antibiéticos.

Es un problema de salud publica de primer orden
ante el riesgo de diseminacién de los mecanismos
de resistencia a otras bacterias que pudieran ser
inicialmente sensibles al antibiético.

\
1-500 \“\

millonesde €

anualmente |

A

3.000

muertes anuales
en Espana

----- ¢Qué NO debes hacer?

Presionar a tu médico dentista, o
veterinario en caso de mascotas o animales
de tu propiedad, para que te recete un
antibidtico.

Presionar a tu farmacéutico para que te
dispense un antibidtico sin receta.

Pregunta siempre a tu
médico/dentista/veterinario
o farmacéutico

es por tu seguridad

2% Plan Nacional
s Resistencia
i 4" Antibidticos
LT

‘F Farmacéuticos
Consejo General de Colegios Farmacéuticos.



CarftuLo X - ANEXOS

171

Anexo 3. Folleto para entregar al paciente en la campafia “Tii puedes ayudar a prevenir la resistencia a los

antibioticos”

Los ai ioticos son medicamentos capaces de matar o impedir el
crecimiento de las bacterias, causantes de infecciones tanto en
humanos como en animales.

Son eficaces y seguros siempre y cuando se utilicen en las
condiciones para las que han sido autorizados.

Los antibidticos no tienen ningun efecto sobre los virus, como los que
producen la gripe, los resfriados, la COVID-19 o la mayoria de las
infecciones de garganta.

El uso incorrecto de los antibidticos puede
dar lugar a tres efectos perjudiciales

Pérdida del efecto Aparicion de
farmacolégico, reacciones bacterias

Todos somos parte del problema de la resistencia
bacteriana, y en nuestra mano esta contribuir a
su solucién

meédico o tu dentista. No des antibidticos a tus mascotas o

{@\ No tomes nunca un antibiético sin que asi te lo haya indicado tu
+ animales de tu propiedad sin que te lo indique tu veterinario.

Respeta las pautas de administracion que te hayan indicado.
@ No olvides tomar todas las dosis del antibidtico, y durante
todo el periodo que te hayan establecido.

Adquiere el antibiético siempre en una farmacia, presentando la
receta médica correspondiente.

reutilices posteriormente en ti mismo o en un familiar. Acude a tu
farmaciay depositalos en el punto SIGRE. De esta forma
contribuiras a su correcta eliminacidn, e impediras que contaminen
el medio ambiente.

@ No acumules sobrantes de antibidticos en casa, y no los

con riesgo de adversas, resistentes a sus

agravamiento que en ocasiones

{ i efectos, perdiendose Pregunta a tu médico o farmacéutico sobre la posibilidad de
de la infeccion podrfan ser graves .ﬁ

por tanto su utilidad vacunarte. Las vacunas pueden prevenir la aparicién de infecciones,
reduciendo la necesidad de utilizar antibidticos.

@ No olvides la importancia del lavado de manos. Una importante

La aparicién de bacterias resistentes supone un cantidad de infecciones se transmiten a través de nuestras manos.

importante problema sanitario

Estas bacterias son responsables de gran nimero de infecciones
complicadas y ocasionan més de 33.000 muertes anuales
en Europa asf como alrededor de 3.000 en Espafia

Tampoco presiones a tu
farmacéutico para que te
dispense un antibiético

No presiones a tu médico

o dentista para que te

‘ recete un antibiético =
H sin receta

ee ﬁ Si no te lo dispensa es por tu seguridad




172 Jost MaRia Zarauz CESPEDES

TU PUEDES
AYUDAR A

TU PUEDES AYUDAR A PREVENIR LA

PREVENIR LA RESISTENCIA RESISTENCIA
ALOS
ANTIBIOTICOS

A LOS ANTIBIOTICOS

www.resistenciaantibioticos.es | www.portalfarma.com

»
Tt

Plan Nacional o
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Anexo 4. Hoja de recogida de datos. Protocolo General del I Programa Nacional de AF para el uso racional de

antibiéticos

Anexo 4. Protocolo general del | Programa Nacional de AF para el uso racional de antibiéticos. Hoja de

recogida de datos

ANEXO 4 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

AVISO: Es imprescindible que todos los datos se registren en el web dentro del plazo anunciado

para cada oleada

FECHA DE LA INTERVENCION:

CODIGO NACIONAL DEL MEDICAMENTO:
Si no se especifica el antibiético (“deme un antibiético para...) registrar el cédigo “000018"

FARMACEUTICO:

NOMBRE (opcional*)

LEs el paciente o el cuidador? = NO ] > gEsconreceta? Si[] NolJ > Fin
si [ Género Hombre ] Mujer]  Extranjero [ | Edad:___

LEs con receta? Si O(1)

(aproximada, no se pregunta)

No O (2)

(1) ES EL PACIENTE Y ES CON RECETA

¢Empieza a tomarlo ahora? Si [] No [l Se lo han prescrito para profilaxis de algln proceso

Lo que sabe el paciente Para qué se lo han dado

si LI No[J  Cémo tiene que tomarlo si [ No [J

Cuanto tiempo tiene que tomarlo S [] No []  Sabe el resto de lo necesario si [ No
Si ya lo estd tomando cualquier falta de informacion que se registre es un PRM

PRy

[e indicacié

o

Tiene la enfermedad ... Si (] No[] Toma el medicamento.. Si [INoll

———» | Tipode PRM Eficacia [J [J Seguridad [ [
¢Hay PRM**? <: sidd P g
Situacién del PRM Manifestado [] [ No manifestado [ []

NoD = Fin
Causa del PRM Dosis prescrita [1 ] RAM ][] Otra [J [] Desconocida [ [ Contraigglicacién [0 Interacgion [1 [
- ¢Alergias?
Solucién Resuelto [ [] Remitido al médico [] [J No se resuelve [ [ ]
si [ No[J
Descripcién del caso (opcional, en la cara de atras) = Fin Codigo medicamento
En caso de que la solicitud sea con receta y la intervencion finalice en d ion, es co te sub

mensajes como: “Recuerde que este medicamento es un antibiético, termine e/ tratamiento, si le sobrase algo tré:galo a
la farmacia para destruirlo sin que contamine. No lo vuelva a utilizar salvo que el médico se lo recete”.

(2) ES EL PACIENTE Y ES SIN RECETA

el medicamento?

¢Especialidad del

Intervencion

¢Por qué demanda Prescripcion oral O (a)

¢Para qué?
Oidos [ Sinusitis [] Boca [ Garganta [

Continuacién del tratamiento 0O (a) Gripe, resfriado, catarro [] Fiebre []

No lo justifica O (b)

(a) Prescripcién oral o Continuacién del tratamiento

Infeccién de orina L] Fortnculos, acné L]
Viaie [ - Otros []

médico prescriptor?

Dentista [ Pediatra[] Urélogo [] Ginecélogo [1 Digestélogo []
Dermatologo [ ] Médico general [1 Otros []

Recordar que sin receta no se puede dispensar >

(b) No lo justifica

No acepta u]
Remitido al médico [

Dispensacion de otro medicamento []

Fin

Fin  (Descripcion del caso

Cédigo medicamento dispensado, opcional, en la cara de atras)

Consejo higiénico-dietético

Medicamento homeopatico

0
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Anexo 5. Aprobacion del estudio por el Comité de Etica de la UCAM

UiESTEAD Caiich COMITE DE ETICA DE LA UCAM

DATOS DEL PROYECTO

o “Analisis de las posibles causas de Resistencia a Antibioticos desde la
Titulo: . o
Oficina de Farmacia
Investigador Principal | Nombre Correo-e
Dra. Pilar Zafrilla Rentero mpzafrilla@ucam.edu
INFORME DEL COMITE
[ Fecha | 24/04/2020 | [ Cédigo | CE042003 |

Tipo de Experimentacion

Investigacion experimental clinica con seres humanos

Investigacion experimental no clinica con seres humanos

Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, personas sanas, tejidos
embrionarios o fetales

Utilizacion de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional con seres humanos, psicoldgica o comportamental X
en humanos

Uso de datos personales X
Experimentacion animal

Utilizacion de agentes bioldgicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentaciéon

Nada Obsta

G6GL .U BPTTES 'UOTORBT3ISOAUI SP OPBIOIDSIISOTA "OTUOIUY UBS BOTTOIBD PEPTSISATUN

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentacion

Nada Obsta

62:6V:LT 0202/%0/LT
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wr o COMITE DE ETICA DE LA UCAM

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable X
Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MOTIVACION

Incrementara conocimientos en su area

V° B° El Presidente,

IV

Fdo.: José Alberto Canovas Sanchez

El Secretario,

=2 J
0-7J0sé Alareén Teruel

< _Fd
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Anexo 6. Documento de informacién para sujetos sometidos a estudio

UCAM
UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONTO

EXO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA SUJETOS SOMETIDOS A ESTUDIO
(HOJA INFORMATIVA)

ANALISIS DE LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DESDE LA OFICINA DE FARMACIA

1. EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE: Solicitamos la participacién voluntaria de pacientes
que requieren tratamiento antibiético para realizar un estudio sobre las posibles causas de aparicién de

resistencia a los antibiéticos.

2. COMO SE REALIZA: Una vez entregada la solicitud de consentimiento informado y la entrega de
una hoja informativa al paciente, se recogeran de la prescripcion los datos sociodemograficos del mismo,
asi como la fecha de diagnéstico de la enfermedad, el tratamiento prescrito y especialidad del facultativo.
Se llevara a cabo un cuestionario con el objetivo de obtener informacién del diagnéstico y del grado de
conocimiento del tratamiento a seguir.

Se realizara una encuesta telefonica a los 15 dfas para comprobar la adherencia al tratamiento y el grado

de satisfaccion con el mismo.,

3. QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: No e¢s un estudio de intervencion, por lo tanto, no producira

ningun efecto negativo en el paciente.

4. EN QUE LE BENEFICIARA: I.a identificacion de posibles causas relacionadas con la resistencia
a los antibidticos permitiria desarrollar nuevas estrategias multidisciplinares que frenen la amenaza que

esta conlleva. Podria aumentar la eficacia de los mismos, mejorando la salud de la poblacién mundial.
5. QUE RIESGOS TIENE: No presenta ningun riesgo.
5.1 .OS MAS FRECUENTES:

5.2 LOS MAS GRAVES:

6. SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

No se consideran situaciones especiales.
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7. OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional)

De acuerdo con la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon de Datos Personales
y Garantia de los Derechos Digitales, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para
cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia
meédica o requerimiento legal. El acceso a su informacién personal se limitara al investigador del estudio
y sus colaboradores, autoridades sanitarias y Comité ético de investigacién clinica. Todos tienen el deber
profesional, a la hora de comprobar los datos y procedimientos del estudio, de garantizar que la
confidencialidad se mantiene de acuerdo con la normativa vigente.

Acorde con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo, y si
esta justificado, tiene derecho a su rectificacién y cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico
que le atiende en este estudio. Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no
participar tecibird todos los cuidados médicos que necesite y la relacién con el equipo médico que le

atiende no se vera afectada.

8. OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO
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Anexo 7. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, con DNI:

DECLARO:

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion del Proyecto
titulado: Analisis de las posibles causas de Resistencia a Antibiéticos desde la Oficina de

Farmacia.

Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de las
pruebas son: Dra. D*, Pilar Zafrilla Rentero, Dra. D* Begofia Cerda Martinez Pujalte y D.

José Maria Zarauz Céspedes.

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto de forma
voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo sin que me suponga petjuicio

de ninguin tipo.

CONSIENTO:

1.-) Someterme a las siguientes pruebas: Entrevista, Encuestas.

2.-) El uso de los datos obtenidos segun lo indicado en el parrafo siguiente:
En cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016 y Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales, le comunicamos
que la informacién que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las
exploraciones a las que se va a someter pasard a formar parte del fichero automatizado
INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN ANTONIO,
con la finalidad de INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS AREAS DE
CONOCIMIENTO CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS DE LA
SALUD. Tiene derecho a acceder a esta informacion y cancelarla o rectificarla,
dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jerénimos de Guadalupe 30107
(Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcion de las medidas oportunas para asegurar

el tratamiento confidencial de dichos datos.

En Guadalupe (Murcia) a .......... d€ oo de 202

El investigador,
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Anexo 8. Revocacioén del consentimiento informado

UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

ANEXO 11

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, con DNI:

REVOCO MI CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO

Proyecto titulado: Analisis de las posibles causas de Resistencia a Antibi6ticos desde

la Oficina de Farmacia.

En Guadalupe (Murcia) a .......... de de 202

El participante, El investigador,
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Anexo 9. Articulo cientifico publicado

Infection and Drug Resistance Dove

3 ORIGINAL RESEARCH

Study of the Drivers of Inappropriate Use of
Antibiotics in Community Pharmacy: Request for
Antibiotics Without a Prescription, Degree of
Adherence to Treatment and Correct Recycling of
Leftover Treatment

José Marfa Zarauz', Pilar Zafrilla(®?, Pura Ballester?, Begofia Cerda(®?

'Health Sciences PhD Program, Faculty of Health Sciences, Catholic University of Murcia, Guadalupe, Murcia, Spain; 2Faculty of Health Sciences,
Catholic University of Murcia, Guadalupe, Murcia, Spain

Correspondence: Pilar Zafrilla, Faculty of Health Sciences, Catholic University of Murcia, Los Jerénimos Campus, Guadalupe, Murcia, Spain,
Email mpzafrilla@ucam.edu

Introduction: The WHO considered antibiotic resistance as 1 of the 10 greatest threats to global health in 2019. The inappropriate and
indiscriminate use of antibiotics, together with the lack of new therapeutic alternatives, may eradicate their effectiveness in the closest future.
Objective: The general objective is to analyze the different causes attributable to patients, providers and pharmacists that could be
drivers of irrational use of antibiotics, and responsible for the appearance of bacterial resistance, in community pharmacies. To this
end, the different processes or indicators were studied: patients’ requests of antibiotics at the pharmacy, their degree of adherence,
satisfaction with the prescribed treatment and antibiotics’ surplus recycling.

Methods: This study was observational, descriptive, and cross-sectional, carried out in 2 pharmacy offices, including 333 participants.
At the time of dispensing, first phase, surveys to collect patients’, providers” and pharmacists’ data were carried out over the counter.
The second phase, with the aim of checking adherence, degree of satisfaction and recycling.

Results: There were 333 requests for antibiotic regardless prescription availability, 17% of the patients requested an antibiotic without
having one. 38% of patients did not have full adherence to antibiotics. Exploring non-adherence reasons, 24% forgot to take the treatment,
2% experienced adverse effects; 8% improved infection symptoms and 21% had problems to follow schedule. Regarding the recycling
habits, 57% of patients had leftover treatments at home, but only 11% recycled it. 10% of medical prescriptions were forced by the patient,
and significant gender differences were observed in adherence and knowledge of treatment.

Conclusion: The results of this study suggested that there may be a significant level of antibiotic inappropriate use locally, potentially
related to patients’ sex, finding significant deficiencies in prescription by doctors, in the dispensing act carried out in community
pharmacies, and finally in patient compliance with treatment.

Keywords: drug resistance, anti-bacterial agents, adherence, pharmacy

Introduction
In 2019, antibiotic resistance was included in the list of the 10 greatest threats to global health, placing it on the same
level as climate change, HIV or Ebola by the WHO.!

The inappropriate and indiscriminate use of antibiotics, together with the lack of new therapeutic alternatives,” may
turn them into ineffective treatments for serious infections by year 2050 according to some authors.® Aberrant forms of
usage favor the appearance of bacteria antibiotic resistant, as they can alter their genome to reduce their sensitivity to
treatment. This phenomenon, if not stopped, could lead to a post-antibiotic era, where surgery could entail death risk, and

health alerts in the food industry would be usual.*>
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In Spain, 3000 people die every year due to antibiotic resistance (ABR),® in Europe this figure rises to 33,000.” Up to
date, according to the largest study carried out worldwide, 1,200,000 people died in 2019 for ABR. The leading
infections underlying were in lower respiratory tract, bloodstream, and intra-abdominal ones.> If current trend continues,
it is estimated that it will rise to 10 million deaths per year by 2050, even surpassing cancer death rates, becoming
world’s leading cause of death.®

According to the latest data from the European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), in the European
ranking of antibiotic consumption, Spain ranks 5th in ambulatory prescriptions and 14th in hospitals (2019).” A study
carried out in Spain determined that more than half of the patients (53.2%) did not have enough knowledge to ensure
a correct antibiotic use.'”

In addition, the complacent attitude of the prescriber towards the patient, the absence of rapid sensitivity tests to
antibiotics contribute to the inappropriate use of them.'"!'

All data highlight the urgent need for informative campaigns and monitoring the correct use of antibiotics. The
cooperation among governments, pharmaceutical industries, providers, and pharmacists is essential to raise awareness
among the population about the real problem.'* In October 2016, all 193 UN member states signed a global agreement to
tackle ABR.'* The European Commission issued guidelines for prescribers, pharmacists, and patients.'®

In Spain, which in antibiotic consumption ranks fifth place among European Union countries.” Ministry of Health
launched the awareness campaign ““You can help prevent antibiotic resistance” of the National Antibiotic Resistance Plan
(PRAN) in which patients are recommended to purchase antibiotics at the pharmacy, always with prescription; respect
the indicated administration guidelines; not store antibiotics’ surplus at home and recycle them at Pharmacy Office.'®

The general aim of this study is to analyze the different causes attributable to patients that could be drivers of
irrational use of antibiotics, responsible for the appearance of ABR, in pharmacy offices. To this purpose, the different
processes or indicators were studied: requesting antibiotics at the pharmacy, degree of adherence and satisfaction with the
prescribed treatment and antibiotics surplus recycling habits by the patient. As a secondary objective, we checked
whether the prescriptions carried out by the different practitioners and dispensations by pharmacists were compliant with
the European Commission guidelines.'®

Methods

The design was an observational, descriptive, and cross-sectional study.

Study Population

It was carried out in 2 pharmacy offices located in Aguilas (Murcia), during 10-months. Data collection period was from
March 2021 to January 2022. Inclusion criteria: all patients or caregivers attending to the 2 pharmacy offices requesting
antibiotic treatment, with or without prescription. Minors were included, provided that the parents or legal guardian gave
their consent. Exclusion criteria: people who were neither patient nor caregiver; patients who did not sign their informed
consent, complying with the Declaration of Helsinki; patients who were not in optimal conditions to complete the evaluation
tests or surveys (due to illiteracy, not understanding the language, cognitive impairment and visual or writing disability).

Study Procedure
The Research Project was approved by the UCAM Ethics Committee, the code of which is CE042003. All study
participants were given the study information sheet and signed the informed consent form.

In the first phase, during dispensations, 333 surveys were carried out to collect patients’, prescribers’, and pharma-
cists’ data. All the information was collected by pharmacists previously trained in the matter, through the Responsible
Use of Antibiotics course, accredited by the General Council of the College of Pharmacists of Spain. In addition, the
principal investigator (JMZ) gave guidelines to follow when completing the questionnaires, to avoid possible intra- or
inter-examiner errors. The second phase was a telephone interview done after 15 days, with the aim of checking patients’
adherence, degree of satisfaction and recycling intentions. Participants who did not complete the second interview were
only included in the demographic results.

6774 e Infection and Drug Resistance 2022:15
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Study Variables

First phase: carried out at the time of dispensing and data are collected on the patient/caregiver. The questionnaire for
data collection is the one used in the General Protocol of the I National Pharmaceutical Care Program for the Rational
Use of Antibiotics, see Annex 1.7

Patient and Caregiver Variables

The socio-demographic data of the patient; the treatment requested and if they brought providers’ prescription; whether
they know the antibiotics’ indication; and their degree of treatment knowledge at that time: posology, precautions and
conservation; if they would store at home or recycle the surplus if any; awareness of the current ABR problem; reason for
not having a prescription; patient’s action if not dispensing an antibiotic without a prescription.

Variables Related to Prescriber

Type (provider, dentist, veterinarian or podiatrist); type of prescription (National Health System, Mutual, Official Private
or individual); correct completion of the prescription, in relation to the data: whether the prescribed medicine is
insufficient, adjusted or surplus according with the treatment duration indicated; the antibiotic prescribed and type of
infection diagnosed; the diagnostic method used; if it is an induced prescription (forced by the patient); and adminis-
tration schedule has been explained to the patient.

Variables Relating to the Pharmacist

If the requested medicine was dispensed according to prescription availability; if patient was informed about adminis-
tration schedule, possible interactions, adverse effects, contraindications, and antibiotic storage conditions; and if rational
use of antibiotics was encouraged to avoid resistance; and if recycling possibility was recommended. Antibiotic
dispensing guidelines from previous studies conducted in Spain were used for this purpose.'” Dispensing followed
a protocol proposed by the Ministry of Health through the PRAN.'®

Second Phase
After 15 days, patient-related variables of adherence to treatment, degree of satisfaction and treatment surplus recycled were
checked.

Adherence

To assess adherence, the Morisky-Green test was used.'? This questionnaire is already translated and validated for use in
Spanish.?® It consists of 4 contrasting questions with a dichotomous yes/no response, where it allows to find out quickly
and easily whether the patient is adherent or not.

Satisfaction
The degree of satisfaction was measured using the questionnaire Treatment Satisfaction Questionnaire with Medication
(TSQMH) which explores 4 dimensions: effectiveness, adverse effects, ease, and comfort of use.!

Statistical Analysis

Quantitative parametric data are presented as mean =+ standard deviation (SD) while median (interquartile range) was used for
non-parametric data. Comparisons for continuous or categorical data between two groups were conducted using an indepen-
dent #-test or chi-square test (or Fischer exact test), respectively, to explore potential differences among groups related to sex.
A p <0.05 was considered statistically significant. In all cases, multiple testing was adjusted using Bonferroni correction. All
statistical analyses were carried out with the use of R 3.2.0 version. All the data management, storage and graph creation were
performed using Excel Version 19.0 (Microsoft, USA) and a simple and affordable color code in tables and graphs.

Results

Study Population
The total number of participants in the study is 333. Of these, 273 had a prescription (83%) and 60 did not (17%). Of the 273
patients who brought the prescription, 246 completed the second survey after 15 days (90%). The rest of the population variables

Infection and Drug Resistance 2022:15 hetps 6775
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Table 1 Characteristics of the Study

Population
Characteristics (n=333) (%)
Gender
Males 44%
Females 56%
Nationality
Spanish 93%
Foreigners 7%
Age group
<18 years 6%
18-65 years 65%
>65 years 28%
Person withdrawing antibiotic
Patient 69%
Caregiver 31%

can be seen in Table 1. The demographic variables corresponding to the 27 participants who did not answer the second survey
(10%) were used only for the first part of the study results. However, they were not considered as participants in the second phase
of the study: the calculation of the degree of adherence, satisfaction with the antibiotic treatment, or recycling of the excess
treatment.

Results of Patient-Related Variables
Our study shows that 38% of patients do not have full adherence to the antibiotic treatment prescribed by their provider,
being omission and timing the main causes (Figure 1).

Regarding the results related to the degree of satisfaction with the treatment, the patients expressed a high degree of
satisfaction according to the TSQMH Test: The effectiveness obtained an average score of 6 out of 7, which means
a “very satisfied” status. Adverse effects were 4 out of 5, meaning “little discomfort”. Ease of planning medication
schedule 6 out of 7, “very easy”. Finally, the comfort of use in its current form, 5 out of 7, “easy”.

It was also observed that 17% of the patients request antibiotic treatment without a doctor’s prescription. From them,
90% had the intention of self-medication, 4% stated that they had been prescribed it orally and 6% that the prescription

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
38
24 2

20%

8
0%
Full adherence Omission Timing Adverse effects Improvement
No MYes
Figure | Degree of patient adherence to antibiotic treatment and reasons for non-adherence.
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100%
17 m Refuses/attend to other pharmacy
90% office
80% M Accept referral to doctor
70%
B Accept alternative treatment
60%
50% m Self-medication
40% 83 o
® Oral prescription
30%
20% Insuffident prescription
10% 4 Without prescription
0% J
Antibiotic claim Non-prescription Patient decision With prescription
reasons when not dispensing
antibiotic

Figure 2 Antibiotics request in pharmacy.

quantity was insufficient, and they needed more antibiotic to finish the treatment (Figure 2). 27% of patients without
prescription accept referral to a doctor, 43% accept an alternative treatment and 30% reject both alternatives and went to
another pharmacy office.

Regarding recycling habit of antibiotic surplus treatment, 74% of patients were not aware that they should recycle it.
After 15 days, 57% of patients had leftover treatment, and only 11% had recycled it.

The Phase 1 survey conducted shows the degree of patient knowledge regarding antibiotic treatment (Table 2). When
considering the influence of sex variable on the results, we found significant differences, females had higher medication
knowledge than men in the following items: (a) medication precautions, considerations, and side effects (p = 0.043); (b)
medicine conservation (p = 0.017). When evaluating patients’ adherence to drug administration timing, significant
differences between males and females were found (p = 0.006), being women more compliant with adherence to
medication schedule than men. Finally, according to participants’ gender the habits of recycling the surplus medicine
were different, women were prescribed more accurately than men, the surplus of medication occurred on fewer occasions
in female patients (p = 0.004).

Results of the Variables Related to the Prescribing Physician

Most antibiotic prescriptions correspond to practitioners (78%), followed by dentists 18% and finally veterinary
prescriptions for use in pets account for 4%. Of all prescriptions, 66% correspond to social security; 27% were private
prescriptions and 7% from mutual insurance companies.

Table 2 Patient-Related Variables

Patient-Related Variables (n=333) Yes (%) | No (%)
Request for antibiotic with prescription 83% 17%
Identifies the pathology for which the AB has been prescribed | 97.1% 2.9%
Knows the prescribed dosage for taking the AB 76.9% 23.1%
Knows warnings, adverse effects and contraindications 48.3% 51.7%
Knows storage instructions 75.8% 24.2%
Knows the problem of antibiotic resistance 64.5% 35.5%
Understands the importance of recycling surplus AB 26% 74%
Recycles surplus AB at the end of treatment 1% 89%

Abbreviation: AB, antibiotic.
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Table 3 Variables Relating to the Physician Prescribing the Antibiotic

Variables Relating to the Physician Prescribing the Antibiotic (n=273) | Yes (%) | No (%)

Performs diagnostic test 27% 73%
Forced prescription of antibiotic at patient’s request 10% 90%
Explains to the patient how to take the antibiotic 84% 16%
Correctly fills in the data on the prescription:
Physician’s details 97% 3%
Patient’s details 73% 27%
Treatment details 76% 24%
The prescribed medicine allows the patient to comply with the indicated dosage 89% 1%

Table 4 Variables Relating to the Dispensing Pharmacist

Variables Relating to the Dispensing Pharmacist (n=273) | Yes (%) | No (%)

Explanation of dosage, warnings, and shelf life 98% 2%
Promotion of the correct use of AB to avoid resistances 93.4% 6.6%
Explanation of the importance of recycling surplus AB 89.4% 10.6%

The quantity reflected in the prescription was insufficient in 11% of the cases to comply with the indicated treatment
duration, in 36% of the cases it was perfectly adjusted and in 53% of the prescriptions there was a treatment excess
(Table 3).

Results of the Variables Relating to the Dispensing Pharmacist
Following the guidelines, 100% of the antibiotics dispensed have been on prescription (Table 4).

Discussion
The irrational and excessive use of antibiotics is the main cause of the increase in bacterial resistance, this is a clearly
established fact.?? For this reason, in this study we want to jointly analyze the drivers of the inappropriate use of
antibiotics by doctors, pharmacists and patients in order to have a global vision of the problem. Results in this work
highlight the different causes by which patients may be responsible for the appearance of bacterial resistance during their
pharmacological treatment. The main reason for the inadequate use of antibiotics is the lack of adherence to treatment.
In our study, 38% of patients showed a lack of adherence when assessed using Morisky-Green test. Our results are in
line with those observed in the Incumat study,” carried out in two emergency rooms in Spain. In this study, a lack of
adherence of 33% was recorded, using the same questionnaire. Forgetfulness was the main reason for non-adherence to
treatment (24%), a result that matches with what authors described in the Incumat study.”> Kardas and collaborators
published a meta-analysis where they reviewed 2848 articles and observed that 38% of patients were nonadherent, higher
percentages were reached when adherence was assessed by other methods rather than Morisky-Green.>* Furthermore, if
adherence to antibiotic treatment is assessed by an objective monitoring technique that records each opening of the
medication package (MEMS), only 30% of patients had excellent adherence, which could be due to a trend of
overestimate adherence when a self-reported method is used.?® Other groups explored also adherence with objective
measures, Navarro-Gomez and collaborators, assessed adherence by determining the serum values of the antibiotic with
liquid chromatography. They observed that 48% of the patients had not correctly complied with the prescription
guidelines.?®
Chen et a
several factors such as demographics, type of disease, or knowledge of antibiotic treatment. Lack of knowledge about

I analyzed adherence to antibiotic treatment and observed that 60% of patients were non-adherent, due to

antibiotic treatment showed a higher relationship with non-adherence. This result coincides with that observed in our
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study at the time of dispensing. In addition to non-adherence, we observed high self-medication rates by patients. This
increase is related to the requests for antibiotics without prescription and the surplus antibiotics stored in households.
Regarding patient satisfaction, the results showed a very good evaluation in terms of effectiveness, adverse effects,
easiness, and comfort of use. A total of 33% of patients did not comply with the indicated dosage. Despite these results,
the ease of planning the different antibiotic doses was rated as “very easy”. This fact could be an indicator of the lack of
awareness of the current population of the problem of antimicrobial resistance.

In line with our results, the research group lead by Vega-Cubillo, found significant differences in adherence related to
patient sex, where women were more adherent to their antibiotic treatments than men.”

Among the results obtained, we found that more than a third of the patients underused antibiotic treatment and despite
this, they resolved their health problem. Numerous studies in recent years, such as the one by the group led by Spellberg,
have shown that short-term antimicrobial therapies (3 to 5 days) are at least as effective as those lasting 7 to 14 days.”®
However, it remains an underused tool by clinicians that will improve adherence compliance and save medical costs.?®

The Law of Guarantees and Rational Use of Medicines and Health Products, approved in July 2006, classifies as
a serious offense, in its article 101.16, “dispensing medicines or health products without a prescription when it is
required”.*® In our study, 17% of the patients who requested antibiotic treatment did not have a prescription. This result
could be explained by the fact that the study was carried out in two seaside pharmacies, where the population triples
during the summer months, which may account for the greater difficulty of the displaced patient to get an appointment
with the provider. However, previous publications have described higher rates, such as the observed by Salar’! were
a 23% of requests for oral antibiotics were without a prescription. What is more, a recent survey among 1600 pharmacists
in the Community of Madrid in 2019 showed that 99% had been asked for an antibiotic without a prescription during the
last year.*? This result is higher than what was observed by Molinero and collaborators, with only a 5% of antibiotics
without prescription request.>> The population is increasingly aware of the need for a medical prescription for the
dispensing of antibiotics in pharmacies.

After completing the treatment prescribed by the doctor, the surplus must be taken to the Punto Sigre that we find in
the pharmacy. In Spain, all medicine residues are destroyed, according to the Spanish drug regulatory Agency for
Medicines and Health Products (AEMPS) legislation on drug donations.

74% of patients were unaware about of the importance of recycling surplus treatment, and their intention was to store
it at home. A random survey of 1000 Spanish households found that 37% of them had one or more packages of
antibiotics stored, but only 30% were for an active treatment.*® The research group lead by Arias-Puente, described that
35% of patients attending the pharmacy office had antibiotics in their first-aid kit.>®

56% of patients had leftover treatment and only 11% recycled it after the Phase 2 completion. Even data was collected
during the COVID-19 public health emergency, Spanish pharmacies remained open, so nothing prevented the patient
from recycling their leftover treatment. The high percentage of patients with leftover treatment implies a high risk of self-
medication, as demonstrated by the 2008 European study, which showed that dispensing the exact quantity of antibiotic
treatment was associated with a decrease in the risk of self-medication.*® In countries such as the United Kingdom, the
Czech Republic or the United States, the exact amount of treatment is dispensed to comply with the prescribed
treatment.>”

After analyzing the prescriptions carried out by the different professionals, it was observed that 10% of the
prescriptions were made after patient’s request. A study carried out on 3251 pharmacy office clients showed that 25%
admit having forced their physician and/or pharmacist for an antibiotic treatment: a result alike to the one observed in our
study (27%).%® Several authors have shown that when the patient goes to medical appointments more frequently, the
number of antibiotic prescriptions increases, also if the provider has an enormous work load.®

27% of the prescriptions received were inappropriate because patient’s data were not complete, 24% the treatment
data and 3% lacked the professionals’ data, similar rates to a Spanish study with 3569 private prescriptions analyzed, of
which 29% did not comply with the legislation.*

A total of 16% of patients were not informed about how to take the antibiotic, 73% of prescriptions were carried out
without performing a diagnostic test and 11% of the antibiotics prescribed were insufficient to comply with the indicated
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dosage. The exceptional situation caused by the pandemic, together with the saturation of health centers and the
consequent limitation of doctors’ time per patient, could be related to the deficiencies found.*!

When analyzing the role of the pharmacist, according to the European Commission, it is the pharmacist’s role to
dispense antibiotics only with a prescription, to check that the patient knows the dosage, duration, possible contra-
indications, adverse effects and interactions with food or other drugs. We should also promote the correct elimination
of surplus treatment, as well as participate in health programs that promote the rational use of antibiotics.'> 30% of the
patients who requested antibiotics without a prescription assured that they never encountered any problem to acquire
them in other pharmacies. A study conducted more than a decade ago in Europe showed that 54% of patients who had
self-medicated with antibiotics had obtained them without a prescription directly from the pharmacy.*? In 2008 in
Spain, a survey of 286 pharmacists was carried out, and 65% of them stated that they had dispensed antibiotics
without a prescription, 36% of them said that they had dispensed antibiotics without a prescription.*> Another study
conducted in 2009 in 197 pharmacy offices in Catalonia showed that 45% of dispensed antibiotics did not have
a prescription.**

A total of 99% of patients were informed about their treatment, a higher percentage than the 84% found in the
previous study* and in 89% of cases recycling was encouraged. The implementation of the antibiotic dispensing
protocol designed by the Ministry of Health made possible to obtain these results.

The results allowed us to predict that prevention policies regarding antibiotics are not obtaining the expected changes
in patients, prescribing physicians and pharmacists. If we analyze the patient, various studies show their lack of
knowledge, their attitude and beliefs about antibiotics are determinants of their incorrect use. Low socioeconomic status
and private consultations in which the patient pays are factors that increase the chances of obtaining antibiotics."!

This study highlights the pressure exerted on both doctors and pharmacists to obtain antibiotics without a prescription.
Therefore, educational campaigns are necessary to generate changes in the attitude of citizens about the use of antibiotics,
as well as to promote infection prevention and control measures for the general population.

If we focus on health professionals, permanent training campaigns on antibiotics are necessary, the use of updated
clinical guidelines, optimization of treatment guidelines to avoid remnants, use of rapid diagnostic tests and prohibition
and monitoring of the sale of antibiotics without a prescription.

Strengths and Limitations

The large sample size compared with other studies previously conducted in Spain®>*°

and the participation of several
pharmacists from different pharmacy offices are among the main strengths of the study, as they increase the general-
izability of the findings. Since all questionnaires were completed verbally, which also allowed the inclusion of patients
with limited reading and writing skills, thus reducing the risk of selection bias.

The study has reliability limitations inherent to studies of therapeutic compliance since it is an indirect and subjective
method of measurement. To minimize these limitations, we used the Morisky-Green test, which uses 4 questions with
yes/no answers to check whether the patient has been adherent to treatment. The results of non-adherence may be biased,
since all patients were informed that we would check their adherence to treatment in phase 1, a fact that may encourage
them to comply correctly with providers” recommendation and recycle the excess treatment.

Conclusions
Excessive and inappropriate usage of antibiotics is the major contributing factor to the emergence of new bacterial
resistances to antibiotics. The results of this study suggest that there may be a significant level of antibiotic inappropriate
use in the local community, finding significant deficiencies during providers prescription, in the dispensation carried out
in pharmacies, and finally with patient compliance of treatment.

Patients are successfully pressuring doctors and pharmacies, leading to use antibiotics inappropriately. Mitigating
patient pressure may have the greatest impact in curbing the overuse of antibiotics in Spain.

Optimizing treatment guidelines to shorter cycles, developing training campaigns for the general population, and
avoiding medication remnants by dispensing the exact number of tablets needed would considerably improve the correct
use of antibiotics.
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It is necessary to carry out studies that highlight the limitations of the actual health system, as well as the obligatory
implementation of protocols and updated guidelines to help clinicians to prescribe antibiotics and pharmacists to dispense
them optimizing the correct use. We are facing a major health threat, so collaboration of governments, pharmaceutical
industry, physicians, and pharmacists, is necessary to develop multidisciplinary strategies to stop the current trends.

Abbreviations
AB, antibiotic; PRAN, National Antibiotic Resistance Plan; ABR, antibiotic resistance; UN, United Nations; WHO,
World Health Organization; PRM, problems related to medicines.
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