Universitat Autonoma
de Barcelona

Departamento de Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia

Programa de Doctorado en Farmacologia

Tesis Doctoral

Evolucién del consumo de macrélidos y amoxicilina/clavulanico en varios
paises europeos (2007-2010). Evaluacion de algunos factores relacionados

con las diferencias en su uso.

Adriana Maria Mantilla Rodriguez

Barcelona, Septiembre de 2015



UnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Memoria presentada por
Adriana Maria Mantilla Rodriguez para optar al grado de Doctora por la Universitat
Autonoma de Barcelona.

Tesis Doctoral realizada bajo la direccion de la Dra. Luisa Ibafiez Mora.

Tesis adscrita al Departamento de Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia de la
Universitat Autbnoma de Barcelona, en el programa de Doctorado en
Farmacologia.

Adriana Maria Mantilla Rodriguez

Doctoranda

Barcelona, 28 de Septiembre de 2015



"B

Universitat Autonoma
de Barcelona

Departamento de Farmacologia, de Terapéutica y de Toxicologia

Programa de doctorado en Farmacologia

La Dra. Luisa Ibafiez Mora, profesora asociada del Departamento de
Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la
Universitat Autbnoma de Barcelona e investigadora senior de la seccion de
Farmacoepidemiologia del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
Universitario Vall d’'Hebrén

Certifica:

Que la memoria titulada "Evolucibn del consumo de macrolidos vy
amoxicilina/clavulanico en varios paises europeos (2007-2010). Evaluacién de
algunos factores relacionados con las diferencias en su uso", presentada por
Adriana Maria Mantilla Rodriguez para optar al grado de Doctora, ha sido
realizada bajo mi direccion y esta en condiciones de ser presentada para su
lectura y defensa ante el tribunal correspondiente.

Para que conste y tenga los efectos que corresponda, firmamos el presente
documento en Barcelona, a 28 de Septiembre de 2015.

Dra. Luisa Ibafiez Mora

Directora de la Tesis



AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar mi sentido agradecimiento a la Dra. Luisa Ibanez Mora por su
paciencia y dedicacion, sin los cuales hubiese sido imposible realizar este

proyecto.

A mi marido por su apoyo a mi hijo Julian que desde el vientre me dio la fuerza

necesaria para vencer los obstaculos.

A mis padres y hermano quienes depositaron su confianza en miy me

acompanaron en esta etapa.



INDICE

1. INTRODUCCION. .....c.oooieceeceeeeeeee e, 8
2. HIPOTESIS. ...t 34
B OBJIETIVOS. ... e 35
A, METODOS........oooeeeeeeee et 36

4.1 Consumo de amoxicilina/clavulanico y macrélidos en 10 paises europeos: Descripcion
de los datos proporcionados por IMS Health.........cooooiiiiiiiiiiiii e, 36

4.2 Correlacion Estadistica con variables: demogréficas, socioeconémicas, y

SOCTOCUIUIAIES ettt e e e et e et e e ettt eeeee it e e e e et e eesesaa e e eesaneeenaaeeeesnan 42
5. RESULTADO ...t e e e aeeeaas 52

5.1 Resultados principales datos e CONSUMO...c.u.iiiuiiiiuu it 52
L300 I @0 T 0 1= 13 o T8 o) - | 52
5.1.2 CoNsUMO SECLOr @amMBUIALOTIO cuuuiee ittt e e e e 54
5.1.3 CoNSUMO SECLOr NOSPITAIAITO .. ceuuniien ettt 59
5.2 Porcentajes que representan los antibidticos estudiados en el consumo total.............. 63
5.3 Resultados principales de las correlaciones.........cceuuiieiiiiiiiiiiiiiie e 66
B. DISCUSION......ooitiierieieieceete et 78
6.1 Hallazgos principales datoS de CONSUMIO . ... iiiuuiiiin et e e e e e eeeas 78
6.2 Hallazgos principales de 1as COrrelaCiones.........vveuuiieiiieieiieee e e e e 93
7. CONCLUSIONES.......ccc et e et e e e e e e nree e e e e 113

8. REFERENCIAS . ...t 115



LISTA DE ABREVIATURAS

AC Anatomical Classification

ADD Average Daily Dose

AR Artritis Reumatoide

ARITMO Arrhythmogenic Potential of Drugs

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

CFST Colds/Flu/Sore Throat

DDD Dosis Diaria Definida

DE Alemania

DHD DDD/1000 habitantes /dia

DILI Drug Induced Liver Injury

DK Dinamarca

EAAD European Antibiotic Awareness Day

EARS European Antimicrobial Resistance Surveillance
ECDC Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades
ED Equipotential Dose

EEE Espacio Econémico Europeo

EEUU Estados Unidos

EphMRA European Pharmaceutical Market Research Association
ES Espana

ESAC European Surveillance of Antimicrobial Consumption
EUM Estudios de Utilizacion de Medicamentos

FF Forma Farmacéutica

FR Francia

GP General Practitioner

IC Intervalo de confianza

IDH indice de desarrollo humano

IMN International Mood Network

IMS International Marketing Services

IND Individualism / Individualismo

IT Italia

IVR Indulgence vs. Restraint / Indulgencia vs Restriccién
LTO Long-Term Orientation / Orientacion a largo plazo

MAS Masculinity / Masculinidad



MBE
MIDAS
MMD
MRSA
NHS
NL
NO
OCDE
OMS
OR
PBIRG
PCR
PDD
PDI
PI1B
PL
PPA
PVL
PY
RAM
SAR
SE
TEA
TK
UAI
UE

ul

UK
umMcC
uv
VSM

Modificadores Bioldgicos de la Enfermedad
Multinational Integrated Data Analysis System
Minimum Marketed Dose

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
National Health Service

Paises Bajos

Noruega

Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdémico
Organizacion Mundial de la Salud

Odds Ratio

Pharmaceutical Business Intelligence and Research Group
Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Prescribed Daily Dose / Dosis Diaria Prescrita
Power Distance Index/ Distancia al poder
Producto Interno Bruto

Polonia

Paridad del Poder Adquisitivo

Precio Venta de Laboratorio

Person-year

Reacciones Adversas a Medicamentos
Self-medication with Antibiotics and Resistance
Suecia

Trastorno del Espectro Autista

Techniker Krankenkasse

Uncertainty Avoidance Index /Control de la incertidumbre
Unioén Europea

Unidades Internacionales

Reino unido

Uppsala Monitoring Centre

Unidades Vendidas

Values Survey Module






Tesis Doctoral Introduccién

1. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas siguen siendo un grave problema sanitario y econémico a
escala mundial, debido a su elevada incidencia y alta morbimortalidad asociada. Son uno
de los principales motivos de consulta médica en los paises desarrollados: entre el 25 y el

40% de las personas que acuden al médico, lo hacen por una patologia infecciosa.1

En Espafa son unas de las patologias mas frecuentemente atendidas en las consultas de
Atencion Primaria; una de cada tres visitas en adultos y tres de cada cuatro en nifios, son
debidas a este tipo de enfermedades, lo que representa aproximadamente el 20% de las

patologias atendidas.2

Los antibidticos han dejado de ser el grupo de farmacos mas prescritos, debido a los
cambios en los patrones de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados.
Actualmente se ubican detras de los farmacos para el tratamiento de enfermedades
cronicas. Sin embargo, los antibidticos continian teniendo un alto indice de consumo y
representando un volumen importante del gasto farmacéutico tanto en el ambito

hospitalario como en el de atencién primaria.3

Si el consumo de antibidticos es inferior al de otros grupos terapéuticos, excepto quizas
en pediatria, y tampoco tiene tendencia a un crecimiento rapido como ocurre con otros
grupos, ¢,por qué preocupa tanto como se usan los antibiéticos? Tal vez porque estamos
inmersos en la llamada por algunos «crisis de los antibiéticos».4 La progresiva resistencia
a los antibiéticos conocidos se convierte en un problema de salud publica, sin que haya

un numero suficiente de nuevos antibiéticos para frenar el proceso.5

El 70% de los antibiéticos se consumen desde los paises desarrollados.6 Un estudio
realizado por Patrick7 durante el periodo 1995-2000 cuya fuente de datos fueron centros
de atencion primaria, afirma que el consumo ambulatorio de antibiéticos en el afio 2.000
en Dinamarca ascendia a 12,3 Dosis Diaria Definida (DDD) frente a las 17,9 DDD de la

Columbia Britanica (Canadd), lugares con similar esperanza de vida e incidencia de
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enfermedades infecciosas. Goossens et al8 realizaron en 2004 un estudio comparativo
entre el consumo en Estados Unidos (EE.UU.) y los paises de la Unién Europea (U.E.),
utilizando datos de reembolso. EI consumo del pais americano, con 22,92 DDD, fue
mayor que la media del consumo europeo (19,04 DDD). Sélo el consumo de Grecia,
Francia e Italia fue mayor que el uso medio norteamericano. En 2001 Cars et al9 publican
un estudio sobre consumo extrahospitalario de antibiéticos en 15 paises de la U.E., con
muestras de ambulatorios, encontrando una zona de bajo consumo, en la que se incluyen
paises del norte y centro de Europa como Holanda (8,9 DDD), Dinamarca (11,3 DDD),
Suecia (13,5 DDD) y Alemania (13,6 DDD), y una zona de alto consumo en la que se
encuentran, entre otros, Francia (36,5 DDD), Espana (32,4 DDD), Portugal (28,8 DDD) y
Bélgica (26,7 DDD). Durante el periodo 1997-2002 el consumo medio europeo ascendid a
20 DDD.

Segun datos de la European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC)™, en
2009 el consumo ambulatorio de antibiéticos para uso sistémico en Europa (grupo JO1 de
la clasificacibn Anatomical Therapeutic Chemical [ATC]) vari6 desde 10,19
DDD/1000habitantes /dia (DHD) en Rumania hasta 38,64 DHD en Grecia, con una
media de uso europea para ese afio de 18,97 DHD (Espafa, 19,68 DHD); en el 50% de
los paises europeos el consumo fue de entre 15,15 y 23,10 DHD. Por encima de los
valores medios estuvieron, ademas de Grecia, Francia, Italia y Bélgica, y por debajo,
Suecia, Holanda y Suiza. Estos datos continian mostrando el patrén descrito por Cars,
donde existe una gran variabilidad europea, con mayor consumo en paises del sur y del
este de Europa y menos consumo en paises centrales y nordicos. Esta tendencia de
consumo se corresponde con un mapa similar de resistencias a los antibiéticos segun la

European Antimicrobial Resistance Surveillance (EARS)."

Varios estudios que evaluan consumo de medicamentos en Europa han utilizado datos
provenientes de International Marketing Services (IMS) de su base de datos Multinational
Integrated Data Analysis System (MIDAS).'*'® En estos estudios se reconoce que
pueden existir diferencias en la calidad de los datos de IMS entre los diferentes paises,
por lo que, el consumo real de un farmaco puede diferir de lo que se refleja en las ventas
por diversos factores. Por ejemplo en algunos paises, IMS recopila datos sélo en
farmacias, en otras ocasiones IMS utiliza una muestra de un numero de farmacias y
mayoristas para estimar las ventas de todas las oficinas de farmacia y de hospital en un

pais. Sin embargo, en la mayoria de paises, los datos se recogen de las ventas de los
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mayoristas y fabricantes a las farmacias minoristas o de hospital, lo que permite la

comparacion entre paises.

En cuanto a estudios que evallen datos de consumo de antibiéticos en Europa, el grupo
ESAC es uno de los que mas ha investigado y publicado al respecto. Sin embargo, casi la
totalidad de sus estudios se centran exclusivamente en consumo ambulatorio.”** Solo
algunos estudios de ESAC abordan el consumo hospitalario, pero éstos se han basado

en encuestas para estimar el consumo.?*#

En marzo de 2013, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
(ECDC)®, puso en marcha una nueva base de datos interactiva y publicé su primer
informe sobre la vigilancia del consumo de antibiéticos en Europa. EI ECDC recoge datos
sobre el consumo de antimicrobianos de 29 paises de la UE y del Espacio Econdmico
Europeo (EEE) a través del grupo ESAC entre 1997 y 2009. En 2011 el proyecto fue
trasladado al ECDC y paso a llamarse ESAC-Net. Su mas reciente informe publicado en
2013, presenta los datos de 2010 tanto en atencién primaria, como en el sector
hospitalario.” El informe incluye datos de tres grandes grupos de antimicrobianos:
antibacterianos de uso sistémico (grupo ATC J01), antimicoticos para uso sistémico
(grupos ATC J02 y DO1BA) y antivirales para uso sistémico (grupo ATC J05). Algunas
conclusiones del informe son que, en promedio, el 90 % de los antibacterianos de uso
sistémico se consumen en la comunidad, es decir fuera de los hospitales. En 2010, el
consumo de antibacterianos de uso sistémico variaba en un factor de 3,5 entre los paises
participantes: 39,4 a 11,1 DDD por 1.000 habitantes y dia. Otra de las conclusiones del
informe es que la tendencia al alza en el consumo de antibacterianos de uso sistémico

que se habia observado en la comunidad en los afios anteriores se interrumpié en 2010.

A pesar de la preocupacién generalizada acerca del aumento en el uso de antibidticos,
hacen falta estudios con datos comparativos de diferentes paises europeos sobre las
tasas de uso. Un reciente estudio de 2015%" fue disefiado para medir y entender la
variaciéon en el consumo de antibidticos en cinco paises europeos (Dinamarca, Alemania,
Paises Bajos, Espafia y el Reino Unido) a través de siete bases de datos clinicas
europeas de atencidn primaria entre 2004 y 2009. El estudio utilizé6 un protocolo comun.
Los datos fueron estratificados por sexo, edad y tipo de antibiético. Se realizaron analisis
separados para medir las indicaciones subyacentes mas comunes que conduce a la
prescripcion de un antibidtico. Los resultados mostraron que el promedio anual de

prevalencia de uso de antibiticos varié de 15 a 30 usuarios por cada 100 pacientes en
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Holanda y Espana, respectivamente. En todas las bases de datos se observé una mayor
prevalencia de uso de antibidticos en pacientes de sexo femenino, nifios (0-9 afos) y
adultos mayores (mas de 80 afos). La prevalencia puntual mas baja se registré en junio y
septiembre y oscilé entre 0,51 (Holanda) a 1,47 (Reino Unido) por 100 pacientes por dia.
Se diagnosticé una infeccion de las vias respiratorias, en el 12% en Holanda vs. 49% en

Espanfia, y el tipo mas comun del antibiético prescrito fueron las penicilinas.

El aumento en el consumo de antibidticos en los ultimos afios ha tenido importantes
consecuencias desde el punto de vista de salud publica. El uso desmedido ha ejercido
una presion selectiva sobre las bacterias susceptibles favoreciendo la aparicién de cepas
resistentes.?® Se afirma que en general el 85-90% de todos los antibiéticos consumidos
en un pais en medicina humana se prescriben en atencion primaria, y que el 50% de las
prescripciones son de dudoso o nulo valor terapéutico.?® Ademas, segun datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se calcula que aproximadamente un 50% de los
antibioticos se prescriben, dispensan o venden de forma inapropiada, y la mitad de los

pacientes no toman los medicamentos correctamente.*

Actualmente, los principales problemas de utilizacién de los antibiéticos son un uso
excesivo, una indicacion incorrecta del antibiotico escogido y una alta tendencia a utilizar
nuevos antibiéticos que no aportan mejoras sustanciales sobre otros farmacos del mismo
grupo, estando por el contrario, menos experimentados y siendo mas caros. Todas estas
deficiencias ademas de favorecer las resistencias, facilitan la toxicidad y elevan el coste
economico de la terapia. El identificar sefiales de seguridad de los medicamentos tan

pronto como sea posible, minimiza posibles consecuencias clinicas y econdémicas.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un riesgo inherente de todos los
tratamientos con medicamentos y es modulado por diversos factores, que incluyen las
caracteristicas farmacocinéticas, poblacionales o genéticas. Debido a la alta frecuencia y
las consecuencias potencialmente serias, las reacciones adversas pueden tener un
impacto dramatico en la practica clinica, tanto desde el punto de vista clinico como

econdmico.

En muchos paises, las RAM representan mas del 10% del numero total de casos de

hospitalizacion.®! El tratamiento de las enfermedades causadas por las RAM requiere una
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enorme cantidad de recursos financieros, y se estima que varios paises gastan entre el
15% y el 20% de los presupuestos hospitalarios para tratar este tipo de

complicaciones.®*3*

La vigilancia y analisis de los costos de tratamiento asociados a las RAM se ha
convertido en un tema clave de la investigacién en Europa y EE.UU. en los ultimos anos.
Hoonhout* y sus colegas estiman que los costos médicos directos en hospitales
holandeses han ascendido a 355 millones de euros al afio para todos los eventos

adversos y 161 millones de euros para los eventos adversos evitables en 2004.

A nivel europeo, un estudio aleman® estima que los costos promedio de tratamiento de
una unica RAM en aproximadamente € 2.250. Los costos totales sumarian € 434 millones
por afio para Alemania. Teniendo en cuenta la proporcion de casos evitables (20,1%),
equivaldria a un potencial ahorro de € 87 millones por afo. Estudios realizados en
Suecia®?" han estimado el coste de las RAM en cerca de 20 millones de euros por cada
100 000 habitantes adultos por afio. Los servicios de hospitalizacion representaron el
53,9% del total de los costes directos causados por las RAM. Para los pacientes con
RAM, el coste social de la enfermedad en promedio fue de 5.860 euros, de los cuales los
costos directos representaron un 45-67%, y los costos indirectos un 32-55%. El costo
social de la enfermedad (pérdida de productividad, discapacidad) fue mayor para los
pacientes con RAM en comparacion con otros pacientes. Las RAM causaron el 9,5% del

total de los costes sanitarios directos en la poblacién estudiada.

Se ha establecido que una de las principales causas de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) es el uso inadecuado de los mismos. Sus consecuencias incluyen
ingreso hospitalario, prolongacion de la estancia hospitalaria y visitas al departamento de
urgencias.38 Las reacciones adversas a medicamentos representan el 4,2-30% de los
ingresos hospitalarios en los EE.UU. y Canada, 5,7 a 18,8% de los ingresos en Australia,

y 2.5 a 10.6% de los ingresos en Europa.®®

Este proyecto se centrara en la descripcion del uso de macrdlidos vy
amoxicilina/clavulanico en varios paises europeos. La seleccion de estos antibidticos se

debe a la importancia de estudiar su consumo por varios factores:

13



Tesis Doctoral Introduccién

Hay un alto consumo de éstos antimicrobianos, tanto en el ambito ambulatorio como en el
hospitalario.?***Segun el ultimo informe del ECDC?® en todos los paises analizados, las
penicilinas (JO1C subgrupo ATC) fueron los antibiéticos de mayor consumo en la
comunidad. En diez de los 26 paises, penicilinas contribuyeron al 50% o mas del

consumo total de antibacterianos de uso sistémico (grupo ATC J01) en atencion primaria.

En segundo lugar, ya se ha mencionado que el abuso y el uso indebido de los
antibacterianos condicionan la creciente resistencia en todo el mundo. Del grupo de
antibidticos, las penicilinas de amplio espectro como la amoxicilina/clavulanico y los
macrolidos se encuentran dentro de los grupos que se han visto asociados a mayor

resistencia en comparacién con los antibiéticos de espectro estrecho.*

Por ultimo, evaluaciones sobre la hepatotoxicidad inducida por medicamentos han
concluido que los antibidticos son la clase mas frecuente de medicamentos relacionada
con Drug Induced Liver Injury (DILI)*' dentro de los cuales la amoxicilina / &cido
clavulanico. y los macrolidos son algunos de los antibacterianos mas frecuentemente
asociados tal y como lo describen las publicaciones de Sabate*? y de Abajo.** La revision
sistematica mas actualizada encontrada sobre DILI de 2014*, selecciond 6 estudios para
describir la epidemiologia de esta reaccién adversa. De los 6 estudios seleccionados, en

4 de ellos la amoxicilina / acido clavulanico. fue el principal antibiético implicado.

Esta es la razén principal para centrarnos especificamente en los patrones de uso de los

macrolidos y la amoxicilina / acido clavulanico..

Dentro de las reacciones adversas por farmacos el dafio hepatico asociado al uso de
medicamentos DILI, se ha identificado como un grave problema de salud publica y la

45-47

principal causa de fallo hepatico™™", asi como una de las principales razones de retirada

de medicamentos del mercado.”® En general, el diagnéstico de DILI es complejo y no
estandarizado debido a la dificultad en la deteccién y la falta de marcadores fiables**°
sin que hasta el momento exista consenso sobre los criterios para establecer su

diagnéstico.

|51

En un estudio de base poblacional de |Ibafiez et al’’, con datos de una red de hospitales

colaboradores en el area de Barcelona, se estimé la incidencia de dafio hepatico agudo
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en 7,4 por cada 10 habitantes por afo (Intervalo de confianza (IC) 95%; 6,0-8,8), la cual
aumenté con la edad.

En cuanto a la mortalidad de esta reaccion adversa, se ha estimado que la combinacion
de altos niveles de aminotransferasas (patron hepatocelular) con ictericia, se asocia con
una alta tasa de mortalidad de aproximadamente 10%* y es conocido como "regla de
Hy".>? Multiples estudios que evaluaron el pronéstico de DILI*>*® han confirmado la regla
de Hy con tasas de letalidad que van entre 11,7% y 15%. En el estudio de base
poblacional de Ibafiez et al’’ la tasa de letalidad fue de 11,9% y la mortalidad de 0,8 por
millon de personas-ano. Si se desarrolla insuficiencia hepatica aguda secundaria a DILI,
el pronéstico es devastador, con una probabilidad de supervivencia de tan sélo el 26% sin

trasplante hepatico.*®

De la informacién revisada hasta el momento podemos concluir que el consumo de
macrolidos y amoxicilina/clavulanico, asi como sus repercusiones en términos de
resistencias y toxicidad asociada, son un tema de interés desde el punto de vista de salud

publica.

De igual manera la evaluacion de probables factores condicionantes de las diferencias de
consumo de antibidticos que se pueden observar entre paises, es de utilidad para
conocer posibles puntos de intervencion en la lucha por un uso mas racional de este tipo
de medicamentos.

En este sentido, se han relacionado diferentes factores para intentar dar explicacion a las
diferencias en el consumo observadas entre paises, estos factores incluyen variables

demograficas, econdémicas y socioculturales.

En cuanto a los determinantes sociodemograficos, es sabido que las enfermedades
infecciosas geriatricas son un importante problema de atencién de la salud. Las
infecciones en las personas mayores son mas frecuentes que en los adultos mas
jovenes, y a menudo se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad, ademas de poder
presentarse de una de forma atipica. El grupo ESAC y concretamente la subdivision
Hospital Care Subproject Group, centré uno de sus estudios® en la investigacion del
consumo de antibidticos a nivel hospitalario con datos de prescripcion en varios
hospitales de diferentes paises europeos. Los pacientes fueron estratificados en tres
grupos de edad (65-74, 75-84 y 285 afos) en comparacién con un cuarto grupo de edad

de referencia (18-64 anos), con el objetivo de identificar la calidad de los indicadores de
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atencion especificos para las personas mayores. La dosis diaria prescrita (PDD) se
comparé con la DDD y las diferencias en la prescripcion se evaluaron mediante analisis
de regresion logistica multivariante. Los resultados mostraron que las penicilinas fueron
los antibioticos de uso mas frecuente en todos los grupos de edad (rango: 32% en el
grupo de referencia a 41% en el grupo de edad =85 anos). El analisis multivariado mostré
una diferencia significativa en el consumo entre el grupo de edad de 65 a 74 afos y el
correspondiente grupo de referencia para las quinolonas, tetraciclinas y aminoglucésidos.
Esta diferencia respecto a los grupos de referencia, se multiplicé por 4 en los grupos de
75-84 y =285 anos de edad, respectivamente. Como conclusion el estudio identificod un
elevado uso de agentes antimicrobianos que se asocian con efectos adversos graves o
un indice terapéutico estrecho, lo que recalca la importancia de la estrecha vigilancia de

la prescripcién en pacientes de edad avanzada.

Estas consideraciones también se apoyan con los datos de un reciente estudio de 2015°'
que examina los patrones de uso ambulatorio de antibidticos entre los adultos de cinco
paises europeos. Fueron utilizado los datos de salud de 28,8 millones de adultos a partir
de seis bases de datos poblacionales pertenecientes al proyecto Arrhythmogenic
Potential of Drugs (ARITMO), para determinar informacion sobre el uso de antibiéticos
sistémicos en Dinamarca (2000-2008), los Paises Bajos (1999-2010), Italia (2000-2010),
el Reino Unido (1996 -2009), y Alemania (2004-2008). Se estimé el consumo de
antibiéticos expresado en DHD de forma especifica y general, asi como por grupos de
edad y sexo. Se calculé la prevalencia anual de la poblacién por edad y sexo normalizada
del uso de antibiéticos por 1000 personas-anos (PY) y la duracion media (en dias) del
uso de antibidticos. Los resultados mostraron que el uso de antibidticos en general varié
de 8,7 DHD en el Reino Unido a 18,1 DDD en Dinamarca, lo que representa una
variacion geografica de 2.1 veces. En todos los paises, la prescripcion fue relativamente
alta entre los individuos de 15 a 19 afios; menor en los mayores de 20 a 50 afios; y luego
aumenté de manera constante alcanzando 41,8 DHD en individuos 285 afos en
Dinamarca. Después de controlar por edad y el sexo, la prevalencia del uso de
antibidticos vario triple, yendo de 160.2 / 1000 PY en el Reino Unido a 421,1 / 1000 PY en
Italia. Un mayor consumo de antibiéticos el grupo de mujeres respecto a los hombres fue
observado en todos los paises. El estudio concluye que los patrones de prescripcion
varian sustancialmente entre los paises europeos, siendo una observacion comun un

mayor consumo de antibioticos en las mujeres y los ancianos.

A nivel de Espafia también existe evidencia de esta asociacién. El estudio de Malo et al*°

de 2014, se centr6 en el estudio de los usuarios de cantidades mas elevadas de
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antibidticos y su importancia al jugar un papel destacado como contribuyentes al aumento
de riesgo de resistencia a los antimicrobianos. Se aplicaron diferentes métodos para
identificar y caracterizar el grupo de usuarios importantes de antibioticos en Espafia, asi
como su exposicion a los antibidticos. Los datos sobre la prescripcion ambulatoria de
antibidticos (ATC J01) en 2010 se obtuvieron de una base de datos de prescripcion
médica que abarca Aragon, en el noreste de Espafia. Se analizd el consumo de
antimicrobianos a nivel individual tanto de acuerdo con el volumen de DDD como del
numero de paquetes comprados por afo. Los usuarios importantes de antibidticosfueron
identificados y caracterizados por la edad, el género, y su perfil de prescripcion de
antimicrobianos. Se demostraron diferencias sustanciales en el uso individual de los
antimicrobianos. Los usuarios importantes de antibidticos (5% de los individuos con
mayor consumo) fueron responsables del 21% del total de DDD consumida y recibieron
26 paquetes por afo. Los adultos de edad avanzada (=60 afios) y nifios pequefos (0-9
afos) fueron las personas expuestas a un mayor volumen de antibiéticos y con la
exposicion mas frecuente, respectivamente. Los usuarios habituales recibieron una alta
proporciéon de los antibidticos no recomendados como primera opcion en la atencion
primaria de salud. En conclusion, los usuarios importantes de antibidticosconsistian
principalmente en nifios y adultos mayores. El uso excesivo e inadecuado de antibiéticos
(alta cantidad y frecuencia, y eleccién inadecuada) conduce a un riesgo sustancial de la
aparicion y propagacion de bacterias resistentes. El estudio concluye que las
intervenciones para reducir el uso excesivo de antibidticos, deberian ser principalmente

dirigidos a nifios y ancianos.

Por otra parte, el estudio observacional de Serna et al®?

de 2011, valiéndose de datos
retrospectivos de reembolso de antibidticos, analizé el consumo y su distribuciéon por
edad y sexo, asi como el grupo terapéutico mas prescrito en la provincia de Lleida entre
2002-2007. Se calcularon las DDD, asi como el nimero de pacientes en tratamiento. Las
variables de estudio fueron: edad, sexo, nimero de pacientes bajo tratamiento con
antibidticos y el grupo farmacolégico. El estudio mostré que la prevalencia media de los
pacientes que recibieron antibidticos fue 36,93% (33,51% en hombres y 40,42% en
mujeres). EI numero total de DHD en Lleida durante el afio 2007 fue 23,52. La mayoria
(56%) habia recibido antibidticos una vez al afio. La prevalencia del consumo de
antibidticos tuvo una forma de "V", con valores mas altos entre los nifos y los ancianos.
La exposicion anual a los antibiéticos fue de en el 58,8% del grupo de edad de 0 a 4 afos

de edad siendo el antibiético mas prescrito la amoxicilina / acido clavulanico.
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Podemos concluir que la edad se presenta como un factor a tener en cuenta; quiza por
una parte por la relacion directa con la comorbilidad, por la mayor demanda
farmacologica en los nifios y adultos mayores o por una prescripcion mas defensiva o

preventiva basada en la mayor "vulnerabilidad" de estos grupos etarios.

Existen varios estudios que relacionan el consumo de farmacos con variables
econdémicas. Un estudio portugués de 2013°, evidencia con gran preocupacién las
diferencias en el acceso a productos bioldégicos para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) dentro de la UE, a pesar de encontrarse igualmente disponibles. Se
caracterizd el mercado de los productos bioldgicos para 15 paises europeos. Se
recogieron las posibles variables que pueden influir en el acceso de los pacientes a los
productos biologicos para el tratamiento de la AR, también se recogieron datos
demograficos, econdémicos, financiacién de los bioldgicos, entre otros. Se utilizd un
modelo de regresién multivariable se puso en evidencia que las diferencias observadas
entre paises se explican principalmente por su Producto Interno Bruto (PIB) per capita. El
uso actual de algunos bioldgicos en Portugal mostrd similitud con el correspondiente a 5
anos antes en el Reino Unido, Francia, Alemania o Espafa, explicando por qué el uso de
este grupo de farmacos en Portugal se situé en el 7% en 2010, 12 puntos porcentuales
por debajo de la media de los paises seleccionados. Los autores concluyen que el PIB
per capita, y el canal de distribucién de los productos bioldgicos parecen ser los mejores

factores explicativos de estas fluctuaciones en los paises europeos.

Estos resultados estan alineados con los encontrados por Putrik et al®

quienes
investigaron en un estudio transversal igualmente en pacientes con AR el acceso a
tratamientos biolégicos y modificadores de la enfermedad en 46 paises europeos. Se
estudiaron datos sobre el bienestar socio-econémico PIB per capita y datos sobre el
estado de salud de los pacientes con AR obtenidos de un estudio observacional. Todas
las dimensiones de acceso a los medicamentos se correlacionaron positivamente con el
bienestar econémico del pais (coeficientes de 0,69 a 0,86 para las puntuaciones globales
de acceso) concluyendo que los pacientes con AR en los paises de ingresos mas bajos
de Europa tienen menos acceso a este tipo de medicamentos, con precios especialmente
llamativos para los llamados Modificadores Bioldgicos de la Enfermedad (MBE) en
algunos de estos paises. Partiendo de la base de que son tratamientos igualmente

necesarios entre los paises para el tratamiento de la AR, este estudio concluye
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importantes desigualdades en el acceso al tratamiento farmacolégico para la AR en

Europa.

En 2012 el estudio de Picavet' quiso cuantificar tanto las ventas y volumen de consumo
de los medicamentos huérfanos en Europa como evaluar si el PIB de un pais y / o la
evaluacion de tecnologias sanitarias influia en la captacion del mercado de los
medicamentos huérfanos. Se analizaron el numero de medicamentos huérfanos lanzados
y el volumen de ventas y captacion de 17 medicamentos huérfanos en 23 paises
europeos desde 2001 hasta principios de 2010 utilizando la base de datos de IMS Health.
Los paises se agruparon con base en el PIB y la disponibilidad de un organismo de
evaluacién de tecnologias sanitarias. Se observo que la absorcién de los medicamentos
huérfanos varié entre los paises europeos. Los volumenes y las contribuciones de los
medicamentos huérfanos mas altas en el primer afio se produjeron en paises con un alto
PIB (e implicitamente, un mayor presupuesto para la salud), independientemente de la
existencia de una organizacion de evaluacion. Por el contrario, en los paises con un PIB
bajo, medicamentos huérfanos eran menos disponibles aun existiendo una organizacién
formal. Alli, las restricciones presupuestarias pueden causar la exclusion de los
medicamentos huérfanos menos rentables. Se concluyd que existe una variaciéon
sustancial en la absorcion por el mercado de los medicamentos huérfanos relacionada
con el PIB. Esta variacién podria tener implicaciones importantes con respecto al acceso

a la atencién y la desigualdad de trato entre pacientes de diferentes paises.

El estudio de Bloommaert®, tuvo como objetivo identificar los principales factores
determinantes que explican las variaciones entre pais y afio en el uso de antibibticos y las
resistencias. Utilizé datos sobre el uso de antibidticos ambulatorias expresados en DHD
para 19 paises europeos entre 1999-2007, junto con 181 variables de descripcioén de los
paises en términos de su agricultura, cultura, demografia, educacién, organizacion
sanitaria y socioeconomia. Después de evaluar la superposicion y la pertinencia, se
seleccionaron los determinantes significativos del uso de antibidticos, encontrando que la
humedad relativa, el gasto sanitario proporcional al PIB, la proporcién de poblacion de >
65 anos y la disponibilidad de guias de tratamiento se asociaron con un mayor consumo
de antibidticos. Las restricciones a las actividades de marketing hacia los prescriptores,
densidad de poblacion, el nivel educativo y el grado de ateismo se asociaron con un
menor consumo. El estudio concluye que los factores antes mencionados influyen sobre
el uso de antibiéticos a nivel de pais y son factores que podrian ser modificados al menos

parcialmente por decisiones politicas.
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Estudiar las diferencias regionales e identificar determinantes del consumo de antibiéticos
en la atencién ambulatoria en Hungria fueron los objetivos de la investigacion de Matuz et
al.®® El estudio utiliz6 datos regionales de distribucién de ventas de antibiéticos
convertidos a DHD y varios posibles determinantes como PIB, el numero de personas
que reciben acceso gratuito a los medicamentos, el numero de personas por 100
habitaciones, el numero de pacientes visitados por médico general (GP), el numero anual
de consultas y visitas a domicilio por GP, y la densidad de las farmacias. Las

correlaciones fueron evaluadas mediante el test de rangos de Spearman.

Los resultados pusieron en evidencia grandes y estables diferencias interregionales en el
consumo de antibidticos. En lo referente al PIB se evidencié una relacion negativa
estadisticamente significativa con respecto al consumo de antibiéticos (r =-0.59, p =
0.006). Para los autores esto podria explicarse por el hecho de que muchos grupos de
poblacion de bajos ingresos, como los desempleados y los jubilados, son excluidos de las
estadisticas de ingresos netos en Hungria. La otra observacion que mostré asociacion,
significativa fue el numero de personas que reciben acceso gratuito a los medicamentos
por 10 000 habitantes (r = 0,84; p <0,00001). En conclusion, los autores justifican
estudios mas detallados para comprender mejor los factores determinantes del uso de
antibidticos en poblaciones especificas de pacientes e identificar los determinantes

adicionales a nivel regional.

Un interesante articulo sobre la automedicacién con antibiéticos en paises europeos
analiza diferentes factores relacionados incluido el PIB.®” Segun varios autores
holandeses la automedicacion con antibidticos se produce con frecuencia entre la
poblaciéon en Europa, sobre todo en los paises del sur y del este. Su estudio de 2006
estudio el impacto de los factores predisponentes como el nivel de riqueza de un pais
expresado por el PIB, y otros como las actitudes y factores de conocimiento sobre el uso
de antibidticos y la automedicacidon en paises europeos, mediante datos procedentes de
una encuesta con mas de 1.101 encuestados, las variables que mostraron diferencia
estadisticamente significativa diferente entre los usuarios y no usuarios de la
automedicacién fueron considerados para su inclusion en el analisis de regresion
multinivel. Los resultados mostraron relacion entre el nivel de riqueza (PIB mas alto) con
una menor probabilidad de automedicacion OR (95% IC) 0.95 (0.92-0.99). Otro factor

que mostré relacion negativa con el consumo fue la practica de la dispensacion exacta de
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la cantidad de tabletas prescritas. Con los determinantes incluidos, se explican
parcialmente las variaciones a nivel de pais, pero no a nivel individual, estudios futuros
deberian centrarse en un aumento de la comprensién de los determinantes de la
automedicacion con antibidticos a nivel individual como podrian ser la relacién médico-

paciente y el grado de satisfaccion de los pacientes.

En 2004 un estudio espafol®® se propuso investigar factores que explicaran las
diferencias geograficas en el consumo de antibioticos y la resistencia de Streptococcus
pneumoniae a la penicilina y la eritromicina en 15 provincias de Espafia, la prevalencia de
la resistencia de neumococo a la penicilina y la eritromicina, se determiné en el
laboratorio de referencia nacional. Se realizaron correlaciones con un modelo de
regresion lineal multivariado para evaluar la importancia relativa de las variables e
investigar los factores explicativos del consumo de antibiéticos. La diferencia cuantitativa
en el consumo entre provincias fue evidente: En Almeria casi el doble de consumo que
en Vizcaya por ejemplo. En términos cualitativos también hubo diferencias con una
minima relacién penicilina: cefalosporina en Tenerife, Murcia y Almeria y maxima en
Madrid, Santander, Asturias, Barcelona y Tarragona. El uso de antibiéticos se encontré
relacionado positivamente de forma estadisticamente significativa con la prevalencia de
analfabetismo y de forma negativa con la lluvia y el PIB per capita (R =-0.607; p = 0.016).
Estas tres variables, tuvieron una muy alta potencia estadistica, y sus coeficientes B
respectivos fueron 0.595, -0.440 y -0.226. El estudio concluye que intervenciones
destinadas a mejorar el nivel educativo y mejorar el crecimiento econdémico podria, por
tanto, resultar en una reduccion notable en el consumo de antibiéticos en general, lo que
podria a su vez ser seguido por una reduccion en las tasas de resistencia de neumococo

a la penicilina y la eritromicina.

Las diferencias econdmicas entre paises podrian estar vinculadas de forma directa o
indirecta con factores que impacten la prescripcion. Uno de los estudios que evalua este
aspecto analizé variaciones significativas en las recetas de diferentes paises en la
practica clinica para el tratamiento de las comorbilidades asociadas con el Trastorno del
Espectro Autista (TEA).”” Se ha sugerido que muchas personas con trastornos de salud
mental en los paises de renta media-baja /no reciben el tratamiento adecuado. Por lo
tanto, este estudio investigo los patrones de tratamiento psicofarmacolégico en 30 paises

y la asociacién entre las tasas de ingresos y de la prescripcidon de los paises. Se utilizo la
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base de datos IMS entre 2007 y 2012 con datos obtenidos de 30 paises en los
continentes de Europa, Asia, Oceania, América Central, América del Sur y Africa. El PIB
per capita fue utilizado como un sustituto de los ingresos de cada pais. Se utilizo la
correlacion de Spearman’! para examinar la asociacion entre la tasa de prescripcion y el
PIB. Las tasas mas altas de prescripcion se encontraron en Europa Occidental (3,89-
36,36 /10.000), mientras que las tasas de prescripcidon mas bajos se encontraron en los
paises asiaticos, como Turquia, Indonesia, Arabia Saudita y Pakistan (0,04-0,82
/10000).Hubo una correlacion positiva significativa entre el PIB per capita y la tasa de
prescripcion (Spearman=0,60, p = 0,0011; IC del 95%0,27 a 0,81), es decir, cuanto mayor
es el PIB per capita, mayor es la tasa de prescripcion. Los resultados de este estudio
apoyan la observacion de una marcada diferencia internacional en las tasas de

prescripcion, que podria explicarse parcialmente por factores econémicos.

Las diferencias en los sistemas sanitarios es quiza uno de los puntos del que se derivan
multiples factores que pueden influenciar la prescripcion de uno u otro farmaco. Un
estudio en Polonia’ estudia la influencia de la salida de genéricos al mercado y el co-
pago en el grupo de los farmacos antipsicoticos. Este estudio polaco tuvo el objetivo de
evaluar si las diferencias en los niveles de copago que deben asumir los pacientes para
las diversas formulaciones de antipsicéticos atipicos podrian influenciar cual de ellos es
finalmente prescrito y / o dispensado en la practica en Polonia. En segundo lugar, evaluar
si las fuerzas del mercado en Polonia ayudaron a reducir realmente los precios de los

genéricos cuando se ponen en marcha los genéricos sucesivos.

El andlisis de los datos mostré que el nivel de copago que debe asumir el paciente
parecia tener un impacto en el antipsicético atipico dispensado, un ejemplo es la
olanzapina, cuyo aumento de utilizaciéon fue evidente una vez que su co-pago se redujo
cuando la olanzapina genérica llegd a estar disponible. El caso contrario fue observado
con la risperidona, que mostrd un crecimiento limitado en su utilizaciéon cuando los niveles

de copago aumentaron.

Estos movimientos descritos en los mercados resultaron en una reduccion del 40% en el
precio de referencia reembolsado (basado en la DDD) de la olanzapina y una reduccién
del 77% para la risperidona de 2002 a 2008. Estas reducciones de precios ayudaron a
moderar el crecimiento del gasto en antipsicéticos atipicos en Polonia a pesar del

apreciable aumento en su utilizacién. La continuacién de la moderacién (o incluso una
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reduccién) en el crecimiento de los gastos en antipsicéticos atipicos se preve, a pesar de
aumentar su utilizacién, cuando se ponen en marcha mas formulaciones genéricas.
Pueden ser necesarios enfoques alternativos ya que se observa que las diferencias

significativas de copagos comprometen la atencion individualizada.

El riesgo de que otros factores mas alla de las necesidades médicas influencien la
eleccion de un farmaco determinado es una constante preocupacion y motivo de estudio.
Los factores socioecondmicos se han sugerido como determinantes en la prescripcion de
medicamentos mas nuevos y mas caros. Un estudio llevado a cabo en Suecia’® evalud
los factores individuales y de la asistencia médica en relacién con la prevalencia de
recetas de medicamentos con precios diferentes. Se evaluaron 18.486 registros de
medicamentos dispensados. La prevalencia de medicamentos dispensados se combind
con datos sobre el género de la persona, la edad, la educacion, los ingresos, origen
extranjero, y el tipo de cuidador si procedia. Se observaron diferencias en la prescripcion
de farmacos de bajo coste y de precios mas altos en relacion con los diferentes factores
estudiados. Ciertos factores individuales parecen influir en la prescripcion de
medicamentos de los diferentes niveles de precios. Las diferencias entre el precio medio
de los medicamentos mas baratos en comparacién con el de los medicamentos mas
costosos en cada grupo terapéutico fue de entre 19% y 69%, existe el riesgo de que

factores distintos de las necesidades médicas influyan en la eleccion del farmaco.

Al margen de las diferencias econdmicas, hay numerosos estudios que evaluan el
consumo de diferentes grupos de farmacos encontrando importantes diferencias
geograficas y culturales en los patrones de prescripcién observados. Un estudio reciente
de la International Mood Network (IMN)™ estudié una base de datos internacional con
participantes de América del Norte y del Sur, Europa y Asia. Los resultados confirmaron
la diversidad y variabilidad en el tratamiento de los trastornos del estado de animo. Se
observaron diferencias regionales importantes en el uso de farmacos psicotropicos en la
patologia del estado de animo, con un mayor uso de estabilizadores del humor en Europa

y América del Sur, y un uso mayor de antidepresivos en las poblaciones no europeas.

Otro factor a tener en cuenta es la organizacién de los sistemas sanitarios. Dentro de
este punto es importante hacer referencia a la practica existente en algunos paises de
venta de antibiéticos sin prescripcion médica.®” En Europa, varios estudios describen esta

practica asi como el almacenamiento de antibiéticos en Espafia’’®, Grecia’"’®, Rusia’’y
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Malta®, sugiriendo también un uso considerable de estos medicamentos sin consultar a
un medico.

En cuanto a aspectos relacionados con la division entre sanidad publica y sanidad
privada y las diferencias socioecondmicas entre los usuarios de cada uno de los
sistemas, un reciente estudio®' analiza las diferencias en el conocimiento y actitudes
frente a los antibidticos, entre los padres de nifios usuarios de la seguridad social, en
comparacion con los adscritos a seguros privados, ya que anteriormente se han
informado diferencias entre los dos grupos. En el estudio fueron incluidos datos de un
total de 1.500 padres de Massachusetts con nifios menores de 6 afios asegurados en
Medicaid, un programa de salud del Gobierno de EE.UU. para la gente necesitada que
sirve a mas de 31 millones de ninos. Los padres fueron encuestados en la primavera de
2013 y se examinaron sus conocimientos y actitudes relacionadas con los antibiéticos
mediante el uso de pruebas de X’y se utilizé un modelo multivariable para evaluar los
predictores de conocimiento sociodemografico actuales y evaluar los cambios en éstos
predictores respecto a una encuesta similar realizada en 2000. Los resultados revelaron
que los padres de nifos asegurados por Medicaid en 2013 (n = 345) eran mas jévenes,
tenian menos probabilidades de ser de raza blanca, y tenian menos nivel educativo que
los asegurados de forma privada (n = 353), P, 0,01. Los padres de nifios asegurados por
Medicaid respondieron menos preguntas correctamente a excepcion de una relacionado
con bronquitis, para la que no se observo diferencia (15% Medicaid vs 16% privada, P,
0,66). Un porcentaje mas alto de padres entendié que la descarga nasal verde no obliga
a requerir antibioticos en 2013 en comparaciéon con 2000, pero este aumento fue menor
entre los padres de nifilos asegurados por Medicaid (32% vs 22% p = 0,02) que en los
asegurados de forma privada (49% vs 23%, P, 0.01). Los padres de nifios asegurados
por Medicaid fueron mas propensos a solicitar antibiéticos innecesarios en 2013 (P, 0,01).
Al aplicar los modelos multivariables para evaluar los predictores de conocimiento o
actitudes se demostraron relaciones complejas entre el tipo de seguro y las variables
sociodemograficas. Los resultados de este estudio son importantes para tomar
conciencia sobre la importancia de las ideas erréneas sobre el uso de antibioticos y tener
en consideracion que siguen siendo mas frecuentes entre los padres de los nifios de
bajos recursos, en este caso los asegurados por Medicaid. No se puede negar que esta
circunstancia probablemente condicione una mayor demanda de prescripciones de
antibidticos en este grupo de pacientes. Las campafas que mejoran la comprension de
los padres sobre el papel de los antibiéticos han sido mas efectivas en las poblaciones
mas favorecidas, por lo tanto queda en evidencia que se requieren mayores esfuerzos

para garantizar la transmisién de estos mensajes a las poblaciones en desventaja
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socioecondmica con el objetivo de lograr disminuir la prescripcion innecesaria de

antibiodticos.

Si pasamos al prescriptor son muchos los factores que entran en juego. Varios estudios
basados en encuestas aplicadas a los prescriptores han encontrado importantes
diferencias. Las Agencias de Medicamentos y la Federacién de Veterinarios de Europa
llevaron a cabo una encuesta para obtener un mejor conocimiento en el proceso de toma
de decision es de los veterinarios en Europaal momento de decidir qué antibidticos
prescribir.®?? La encuesta fue completada por 3.004 profesionales de 25 paises europeos.
El estudio recogié el nivel académico de los diferentes tipos de profesionales en diversos
paises: Bélgica, Republica Checa, Francia, Alemania, Espafa, Suecia y el Reino Unido.
Las respuestas indican que no hay una sola fuente de informacién que sea considerada
critica, aunque la formacion, la literatura y las experiencias publicadas fueron los mas
importantes. Los factores que mas fuertemente influenciaron el comportamiento de
prescripcion fueron pruebas de sensibilidad a microorganismos, propia experiencia, el
riesgo de desarrollar resistencia a los antibidticos y la facilidad de administracion. Aunque
este estudio nos aporta informacién en el ambito veterinario, es importante para entender
la importancia de los factores ligados al prescriptor incluso en casos en los que no existe

comunicacién con el "paciente".

La calidad y cantidad de la prescripcion de atencion primaria ha sido sujeto de varias
evaluaciones, por ejemplo en un estudio del Reino Unido® dénde ha demostrado
representar un determinante fundamental en el coste-efectividad de su sistema de salud.
El objetivo de este estudio fue determinarlos factores de la "oferta" que afectan la
prescripcion de atencién primaria, y controlar los factores de "demanda" considerando las
implicaciones para los profesionales de atencién primaria. Un analisis de regresion
detallado de la prescripcion se llevd a cabo en seis areas terapéuticas para determinar
las diferenciasen la prescripcion a través de los ambulatorios de atencion primaria en
Inglaterra. Los resultados indican que hay grandes variaciones inexplicables en la
prescripcion de atencién primaria. Por lo tanto, sugiere que deben ser puestos en marcha
mecanismos para asegurar que los médicos sean capaces de controlar su prescripcion y
reducir el uso de medicamentos innecesarios. El estudio también enfatiza que
investigaciones mas profundas sobre las razones para las variaciones en la prescripcion

en atencion primaria deben llevarse a cabo.
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En cuanto a la dimension cultural como determinante del uso de farmacos, ésta agrupa
multitud de factores que han suscitado varias investigaciones. Una de los mas
destacados es la de Gerard Hendrik Hofstede, un influyente psicélogo social, profesor de
antropologia, ingeniero mecanico y escritor holandés quien ha investigado a fondo en el
campo de las relaciones entre culturas nacionales y entre culturas dentro de las

organizaciones.®

El trabajo de Hofstede mostré que hay agrupamientos culturales a nivel regional y
nacional que afectan el comportamiento de las sociedades y organizaciones, y que son
muy persistentes en el tiempo. Desarrollé el llamado Modelo de las cinco dimensiones®
para identificar los patrones culturales de cada grupo. Estas dimensiones se describen a

continuacion.

Distancia al poder

El grado en el que miembros 'menos poderosos' de una sociedad esperan la existencia
de diferencias en los niveles de poder. Un puntaje mas alto sugiere que hay expectativas
de que algunos individuos tendran mucho mas poder que otros. Paises con elevada
distancia en el poder son tipicamente mas violentos. Un puntaje bajo refleja la
perspectiva de que la gente debe tener derechos iguales. Las naciones latinoamericanas
y arabes estan catalogadas como las mas altas en esta categoria; las escandinavas y

germanicas en las mas bajas.

La distancia del poder significa la desigualdad entre los individuos o sea jerarquia. Todas
las sociedades intentan, a su manera, resolver este problema tanto en cuanto a la
autoridad como a la distribucion de los bienes econémicos o del poder. Segun Hofstede,
en un puesto de trabajo, el equilibrio entre el poder del superior y el deseo de democracia
de los subalternos varia de un pais a otro. Estas diferencias en los valores influyen en el
comportamiento de los individuos y al mismo tiempo pueden crear dificultades en la

interaccion entre personas de diferentes culturas.

Probablemente es la dimensién mas interesante de todas. La distancia al poder esta
relacionada con las actitudes hacia la jerarquia, en concreto con cuanto valora y respeta
la autoridad una cultura en particular. O dicho de otro modo: hasta qué punto los

miembros menos poderosos aceptan que el poder esté distribuido de forma desigual.
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Individualismo vs. Colectivismo

El individualismo es contrastado con el colectivismo, y se refiere al grado al que la gente
espera valerse por si misma o, alternativamente, actuar principalmente como miembro de
un grupo u organizacion. Las sociedades se definirian, segun este esquema, en términos

de “yo” o “nosotros”.

Esta dimensién, se refiere al grado en el cual una sociedad valora los objetivos
personales, la autonomia y privacidad sobre la lealtad al grupo, el compromiso con las
normas sociales y la cohesividad social. Los individualistas estan menos unidos entre los
integrantes del grupo al que pertenecen, miran mas por si mismos y sus familias,
prevalecen sus intereses individuales, valoran el éxito personal, la libertad y la
autonomia. Los colectivistas, por el contrario, se integran mas en su grupo, los intereses
colectivos priman sobre los individuales, valoran la seguridad colectiva, la jerarquia y las
relaciones con los demas, la comunicacioén y el contacto es mas profundo, también hay

mas colaboracién y sentimiento de pertenencia al grupo®*

Paises situados en el extremo colectivista serian Turquia, Grecia, los paises africanos,
China y la mayoria de Sudamérica. Dentro de los paises considerados mas
individualistas a escala mundial se encuentran EE.UU., Australia y Canada. A nivel
Europeo destaca Reino Unido, Paises Bajos y Hungria. Las investigaciones de Hofstede
situan a Espafia como el segundo pais mas colectivista de Europa, solo superado por los
vecinos portugueses, respecto al resto del mundo esta seria una posicion intermedia, al

igual que Argentina e India.®

Masculinidad vs. Feminidad

El lado masculino de esta dimensién representa la preferencia en la sociedad por los
logros, el heroismo, la asertividad y la recompensa material por el éxito; es una sociedad
en general mas competitiva. Su opuesto, la feminidad, se refiere a una preferencia por la
cooperacion, la modestia, preocuparse por los débiles y la calidad de vida; es decir una
sociedad mas orientada a llegar a consensos. Segun la puntuacién de Hofstede, Japoén
es la cultura mas “masculina” y Suecia la mas “femenina”. A nivel europeo, Francia y
Espafa son ejemplos de paises con una puntuacion intermedia. Encabezando la

puntuacion se encuentran ltalia, Suiza y Alemania. Respecto a este ultimo, su puntuacion
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en esta dimensién es muy cercana a la de los EE.UU, asi pues, estas dos culturas

comparten, en términos de masculinidad, valores similares.®
Control de la incertidumbre

Es la medida en que se siente amenaza frente a situaciones desconocidas o ambiguas
que generan ansiedad. Refleja el grado al que una sociedad acepta la incertidumbre y los

riesgos.

Las sociedades han inventado sistemas como la religion, la magia, la ley o la astrologia

que intentan mitigan la ansiedad que la incertidumbre causa.

En términos generales, las culturas con mas puntaje en esta dimension prefieren
minimizar la toma de riesgos. A nivel europeo destacan Espafia, Francia e Italia, a escala

mundial las culturas mediterraneas, Latinoamérica y Japén destacan en esta categoria.

Orientacion a largo plazo vs. Orientacion a corto plazo

Se refiere a la importancia que se da en una cultura a la planeacion de la vida a largo

plazo en contraste a las preocupaciones inmediatas.

Esta dimension se refiere al grado o nivel, en que la sociedad tenga una perspectiva con
enfoque al futuro, en lugar de tener un pensamiento a corto plazo, que es histéricamente
muy comun. La orientacion a largo plazo también se refiere a la importancia de que las
personas de una cultura planeen la vida a largo plazo, y por el contrario, la orientacién a

corto plazo tiene su enfoque en los valores que permite a uno ser feliz en el momento.

Las sociedades orientadas al largo plazo fomentan virtudes pragmaticas como el ahorro,
la persistencia, y la adaptacion a circunstancias cambiantes. Las orientadas al corto
plazo, en cambio, hacia virtudes relacionadas con el presente y el pasado como el orgullo

nacional, respeto por la tradicién y cumplir ciertas obligaciones sociales.®®

En general los paises con poca orientacién a largo plazo son paises de baja calidad
institucional, tal vez porque los lleva a preferir politicas que puedan prometer beneficios
en el corto plazo aunque esto termine debilitando las instituciones en el largo plazo. Sin
embargo, entre los paises que tienen puntajes intermedios en esta dimensién los hay
también de baja calidad institucional, siendo ejemplo de esta situacién la mayoria de

paises asiaticos y de Europa oriental como Eslovaquia y Estonia. China, con una
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puntuacién de 118, se encuentra en una situacion muy enfocada al largo plazo. Son

personas muy ahorradoras y las inversiones estan enfocadas a un futuro no préximo.®

A nivel europeo destacan las altas puntuaciones de Alemania y Bélgica en contraste con

las puntuaciones bajas de Irlanda y Portugal, Espafia se ubica en un nivel medio-bajo.*

En relacion al modelo de las cinco dimensiones culturales (5D) de Hofstede aplicado al
ambito sanitario los datos son escasos. Joélle Hoebert” en su tesis doctoral para la
Universidad de Utrecht en 2013, estudia la variacion en el consumo de antidepresivos
existente entre paises desde diferentes perspectivas. Uno de los capitulos esta dedicado
a examinar la compleja relacion entre la diversidad cultural a través del modelo de las
dimensiones culturales Hofstede y datos de utilizacién provenientes de IMS MIDAS sobre
antidepresivos en 23 paises europeos hasta tres afnos después de la autorizacion de
comercializacién. Se encontraron correlaciones positivas significativas entre la dimension
indulgencia vs. restriccion y el uso total de los medicamentos del estudio. Esta tesis
claramente es un paso importante en la inclusién de las dimensiones culturales como
factores determinantes para explicar las variaciones transnacionales en el uso de

medicamentos.

Las observaciones sobre la tendencia en paises con un indice de Desarrollo Humano
(IDH) bajo o medio a transfundir muchos menos productos sanguineos que los paises
con un IDH alto motivé el estudio de Kort et al en el 2010.”* El IDH comprende tanto
elementos econdmicos como no econémicos. En este estudio se consideré la hipétesis
que las diferencias no econdmicas (culturales) pueden ser factores adicionales en la tasa

de la donacion de sangre y de las diferencias en el suministro de sangre.

Los investigadores cuantificaron el numero de donantes, el nimero de colecciones de
sangre total y el numero de unidades de células rojas entregados a hospitales de 25
paises europeos. Los predictores fueron las dimensiones culturales de Hofstede, la
relacion vejez/ dependencia y los tres componentes del IDH: ingreso nacional bruto, la

esperanza de vida y el indice de desarrollo educativo.

Los resultados mostraron que la dimension cultural “distancia al poder” fue el mejor
predictor de recogida de sangre entera (r (2) =56,8%) y el numero de donantes (r (2)
=25,1%). Modelos multivariables, incluyendo la dimension cultural “distancia al poder” y la
dimensién “individualismo vs. colectivismo”, dieron los mejores resultados en la

prediccion del numero de colecciones de sangre total y unidades de glébulos rojos
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suministrados. Por el contrario, la renta nacional bruta no hizo ninguna contribucion
predictiva significativa para cualquiera de los modelos multivariables; tampoco las otras
dimensiones culturales, la esperanza de vida o la relacidon vejez/dependencia.
Este estudio concluye que las dimensiones culturales deben tenerse en cuenta como
factores de influencia sobre la conducta de donacion. El concepto de distancia de poder,
en particular, representa un desafio para quienes gestionan la donacidon de sangre

principalmente en contextos de donantes multiculturales.

No fue hasta la edicién de 2010 de las Culturas y organizaciones, que se decidié afiadir
una sexta dimension cultural basada en el andlisis de Michael Minkov.” Esta nueva
dimensién se llamoé indulgencia vs. restriccion, lo que para varios autores lo convierte a

partir de entonces en el “modelo de las 6D”.

Indulgencia vs. Restriccion

Es el grado hasta el cual una sociedad se comporta de manera favorable a la diversion,

disfrute, gratificacion e importancia otorgada al ocio versus actitudes restrictivas a éstas.

El alcance en el cual los miembros de la sociedad intentan tomar el control sobre sus
deseos e impulsos. Las sociedades indulgentes tienden a la libre gratificacion de sus
deseos basicos y humanos, mientras que las sociedades restrictivas tienen la conviccion
que tales necesidades gratificantes deben ser frenadas y reguladas por su restriccion a

SuUsS normas.

Varios paises tienen puntuaciones relativas otorgadas para cada una de las dimensiones
culturales, estas puntuaciones han demostrado ser bastante estables en el tiempo. Las
fuerzas que ocasionan los cambios de tendencia de las culturas tienden a ser global o
continentales. Esto significa que afectan a muchos paises en el mismo grupo, por lo que
si sus culturas cambian, cambian juntos y sus posiciones relativas siguen siendo las
mismas. Un ejemplo de excepcidn a esta regla serian los llamados estados fracasados o

fallidos.

El término estado fracasado o fallido es empleado por periodistas y comentaristas
politicos para describir un Estado soberano que, se considera, ha fallado en la garantia
de servicios basicos. Con el fin de hacer mas precisa la definicidn, el centro de estudio

Fund for Peace ha propuesto los siguientes parametros.**
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o Pérdida de control fisico del territorio, o del monopolio en el uso legitimo de la
fuerza.

o Erosion de la autoridad legitima en la toma de decisiones.

e Incapacidad para suministrar servicios basicos.

e Incapacidad para interactuar con otros Estados, como miembro pleno de la

comunidad internacional.

Por lo general, un Estado fallido se caracteriza por un fracaso social, politico, y
econdmico, caracterizandose por tener un gobierno tan débil o ineficaz, que tiene poco
control sobre vastas regiones de su territorio, no provee ni puede proveer servicios
basicos, presenta altos niveles de corrupcion y de criminalidad, refugiados y desplazados,

asi como una marcada degradacién econémica.*

Las puntuaciones culturales de los paises segun las dimensiones de Hofstede, se
correlacionan con otros datos relativos que generan preocupacion en varios paises. La
distancia de poder, por ejemplo, esta correlacionada positivamente con la desigualdad de
ingresos, asi como el individualismo lo estad correlacionado con la riqueza nacional.
Ademas, la masculinidad se ha visto relacionada negativamente con el porcentaje de la

renta nacional dedicado a la seguridad social.”

En cuanto a las dimensiones culturales como condicionantes del consumo especifico de
antibiéticos, un estudio de Deschepper et al (2008)® intenta responder al interrogante
¢Son las dimensiones culturales relevantes para explicar las diferencias entre paises en

el uso de antibitdticos en Europa?

Los antecedentes de esta investigacion se basan en que los antibidticos son
medicamentos que se utilizan ampliamente y para los que se ha defendido un uso mas
prudente para minimizar el desarrollo de resistencias. Observaciones previas indican que
existen diferencias transnacionales considerables que soélo pueden ser explicadas
parcialmente por diferencias epidemiolégica y/o por las variaciones en la estructura de
atencion de la salud. El objetivo de este estudio fue explorar si las diferencias entre
paises en el uso de antibidticos (con receta y sin receta) se asocian con diferencias entre
los parametros descritos en el modelo de las dimensiones culturales de Hofstede. Para
ello utilizo6 datos nacionales del uso de antibidticos prescritos y automedicados y los
correlacioné con las puntuaciones de las dimensiones culturales obtenidos de Hofstede

especificos para cada pais. Los datos sobre el uso de antibidticos fueron proporcionados
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por tres estudios europeos, sobre la base de diferentes métodos y / o paises: El estudio
SAR (Self-medication with Antibiotics and Resistance)®” en Europa basado en una
encuesta realizada en 2003 sobre presunta utilizacion de antibidticos en 19 paises
diferenciando entre los antibiéticos prescritos y los automedicados, un estudio de ESACY’
basado en la distribucion y el reembolso de los antibiéticos en la atencién ambulatoria
(1997-2002), y el estudio Eurobarémetro 2002% basado en encuestas, preguntando si se
habian tomado antibidticos en los 12 meses previos. Estos estudios proporcionaron datos
sobre el uso de antibidticos para 27 paises europeos en total, para los cuales las

puntuaciones de las dimensiones culturales también estaban disponibles.

Este estudio encontré correlaciones positivas significativas para la dimensién cultural de
distancia al poder respecto al consumo de los antibidticos prescritos en los tres estudios
(rho entre 0,59 y 0,62) y con la automedicacion (rho = 0,54) en el estudio SAR. Se
encontraron correlaciones significativas positivas para la evasién de la incertidumbre con
el uso de antibidticos en dos de los estudios (rho entre 0,57 y 0,59; para el estudio SAR
las correlaciones fueron insignificantes). La masculinidad no se correlaciono
significativamente, excepto en el estudio de Eurobarémetro® después de controlar por
PIB (r = 0,81). Para el individualismo y orientacion a largo plazo se encontraron

correlaciones pero no significativas.

La investigacion concluye que la distancia de poder es un aspecto cultural asociado con
el uso de antibiéticos, lo que sugiere que el modo especifico de una cultura para tratar
con la autoridad es un factor importante para explicar las diferencias entre paises en el
uso de antibidticos. Hay fuertes indicios de que la evasion de la incertidumbre también
juega un papel, pero se necesita mas investigacion para comprender mejor el complejo

efecto de las dimensiones culturales.

El estudio de Borg (2012)* también centrado en antibiéticos, aborda las dimensiones
culturales nacionales como impulsoras del consumo inapropiado de antibidticos en

atencion ambulatoria en Europa y su importancia para las campanas de sensibilizacion.

El estudio se basa en las observaciones de las diferencias geograficas significativas que
presentan los paises europeos en el consumo de antibiéticos por habitante dentro de la
atencién ambulatoria, especialmente el uso inadecuado para los resfriados / gripe / dolor

de garganta conocido como Colds/Flu/Sore Throat (CFST). El estudio plantea que una
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explicacién podrian ser las diferencias culturales nacionales resultantes en diferentes

percepciones y, por lo tanto, diferentes influencias.

La investigacion utilizé datos disponibles publicamente de la encuesta Eurobarometro
2009 con las proporciones de los encuestados que habian tomado antibiéticos durante
episodios de CFST y evalud la asociacion respeto a las puntuaciones de los paises
derivados del modelo de dimensiones culturales de Hofstede. También correlacion6 los
datos con el conocimiento de los encuestados acerca de varios puntos clave respecto a

los antibidticos.

El conjunto de datos del Eurobarémetro®® incorporé 26.259 respuestas de todos los
paises de la UE, excepto Chipre. Utilizando regresién multiple, se identificé a la evasion
de la incertidumbre y la masculinidad como las dos dimensiones culturales nacionales
que se asociaron significativamente con el uso de antibioticos para CFST (R-ajustado =
0,45; p <0,001). Después de controlar por estas influencias culturales, las personas que
declararon que habian recibido informacion acerca de los antibiéticos en el afio anterior
también eran mas propensos a responder correctamente a las preguntas relacionadas
con antibidticos (r = 0,721; p <0,001). Se encontré que el uso de antibidticos para CFST
estaba correlacionado inversamente con el conocimiento de los encuestados acerca de
que los antibiéticos no son eficaces contra los virus (r = -0,724; p <0,001) y que el abuso

podria eliminar su efectividad a largo plazo (r = -0,775; P <0.001).

De los hallazgos de este estudio se concluye que las dimensiones culturales nacionales,
principalmente la evasion de la incertidumbre y la masculinidad (apoyando las
observaciones del estudio de Deschepper®), parecen tener un impacto muy significativo
en el uso inadecuado de antibidticos dentro de los paises europeos. Sin embargo, su
influencia podria ser reducida si aumenta la proporcién de ciudadanos europeos con mas
conocimientos acerca de los antibiéticos a través de mensajes apropiados y campanas

especificas.

A pesar de existir numerosos Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM)
relacionados con antibidticos en la UE, pocos realizan un analisis comparativo del
consumo a nivel intra y extrahospitalario; por otra parte nuestro estudio del consumo con
datos provenientes de IMS es de interés como una fuente de datos con el potencial de

incluir todas las ventas a nivel nacional de cada uno de los paises incluidos.
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La descripcion de la variabilidad que puede existir en el consumo de los antibiéticos de
interés de este trabajo entre los diferentes paises estudiados y los multiples factores que
pueden influir en estas diferencias es de interés para dirigir la mira a evaluaciones o

intervenciones futuras.

El estudio de algunos factores determinantes de la prescripcion de antibiéticos en los
diferentes paises europeos podria ser interesante desde el punto de vista de la
prevencién del consumo desmedido y las consecuentes reacciones adversas que ya
hemos revisado. Algunos de estos factores que influencian los patrones de uso en un
area geografica concreta podrian ser en cierta medida controlados o influenciados como

medidas de salud con una perspectiva colectiva.
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2. HIPOTESIS

Existe una variabilidad importante en el consumo total de los macrdlidos y la
amoxicilina/clavulanico entre 2007-2010, en los diferentes paises europeos, tanto en el

sector de asistencia primaria como en el sector hospitalario.

Estas diferencias podrian correlacionarse de forma tanto positiva como negativa con
algunos determinantes demograficos econdmicos, y socioculturales de la siguiente

manera:

Para los determinantes demograficos, se espera que todas las variables (proporcién de
mujeres en un pais, porcentaje de poblacion < de 14 afos y > de 65 afos) se

correlacionen de forma positiva con el consumo de los antibidticos estudiados.

Los determinantes econdmicos, producto interior bruto [PIB], paridad del poder
adquisitivo [PPA] per capita y gasto total en salud como porcentaje del PIB nacional,
esperamos se correlacionen de forma positiva con el consumo de los antibidticos

seleccionados.

Las dimensiones culturales: distancia al poder, individualismo, masculinidad y control de
la incertidumbre, se espera se correlacionen de forma positiva con el consumo de los
antibidticos seleccionados; mientras que las dimensiones: orientacién a largo plazo e

indulgencia vs. restriccion, se correlacionarian de forma negativa.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General:

El objetivo principal de este proyecto es describir el consumo de los macrdlidos y la

amoxicilina / acido clavulanico., en los ambitos intra y extrahospitalarios, en una

seleccion de 10 paises europeos entre 2007 y 2010 con datos proporcionados por IMS
Health.

Objetivos especificos:

1.

Describir el uso total de macrdlidos y amoxicilina /acido clavulanico en diez
paises europeos (Dinamarca (DK), Francia (FR), Alemania (DE), Italia (IT),
Noruega (NO), Polonia (PL), Espafa (ES), Suecia (SE), Paises Bajos (NL) y el
Reino Unido (UK) en el periodo 2007-2010. Describir su uso en el sector de
asistencia primaria y hospitalario. Describir la proporcién que representan los

antibidticos seleccionados en relacién al uso total de antibidticos en cada pais.

Evaluar si, algunos cambios en los patrones de consumo en los diferentes
paises, se correlacionan con variables demograficas: (distribucién de la
poblacion por edad y sexo), econdmicas (producto interior bruto) [PIB], paridad
del poder adquisitivo [PPA] per capita, gasto total en salud como porcentaje del
PIB nacional) y socioculturales: (puntuacién de las dimensiones culturales de

Hofstede) en los diferentes paises estudiados.
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4. METODOS

4.1 Consumo de amoxicilina/clavulanico y macrélidos en 10 paises

europeos: Descripcidon de los datos proporcionados por IMS Health

4.1.1 Lugar:

Datos de consumo de una seleccion de antibidticos en diez paises europeos:
Dinamarca (DK), Francia (FR), Alemania (DE), Italia (IT), Noruega (NO), Polonia (PL),
Espafna (ES), Suecia (SE), Paises Bajos (NL) y Reino Unido (UK).

4.1.2 Periodo de estudio:

2007 a 2010.

4.1.3 Antibiodticos a estudiar:

En el presente estudio los antibidticos a estudiar corresponden a los codigos JO1FA y
JO1CRO02 es decir, macrélidos y amoxicilina / acido clavulanico. respectivamente,
segun el sistema, de clasificacion Anatémico Terapéutico Quimico (ATC).La
clasificaciéon ATC se utilizd por vez primera en 1976, en un articulo que llevaba por

titulo “Nordic Statistics on Medicines”'®

afios mas tarde, en 1981, la Oficina Regional
de la OMS para Europa recomenddé emplear el sistema de clasificacion ATC/DDD en
todos los estudios internacionales de utilizacién de medicamentos.'" Esta clasificacion
de la OMS distribuye las sustancias de acuerdo a su terapéutica y a aspectos
farmacéuticos en una unica clase. (Ver tabla 1 para obtener una lista detallada de las

sustancias activas incluidas en este estudio).

Por su parte IMS Health utiliza el sistema de Clasificacion Anatémica (AC) de la
European Pharmaceutical Market Research Association (EphMRA)"?. La EphMRA
clasifica los productos, principalmente de acuerdo a sus indicaciones y utilizacion; por

lo tanto, es posible encontrar el mismo compuesto en varias clases.

Los efectos de las clasificaciones también son diferentes: el propdsito principal de la
clasificacién ATC es la vigilancia de la utilizacién de medicamentos de investigacion y

sus reacciones adversas. Las guias para funcionamiento de sistemas de
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farmacovigilancia del Uppsala Monitoring Centre (UMC) indican que los nombres de
los medicamentos se deben registrar de una forma sistematica, recomendando la
clasificacién ATC para facilitar las comparaciones internacionales de los resultados y
para la transmisién internacional de datos.'® En 1982 se creé en Oslo el Centro
colaborador de la OMS para metodologia de estadisticas sobre medicamentos como
responsable para coordinar el uso de la metodologia y hacer ésta mas ampliamente
usada. El Centro esta situado en Oslo en el Norwegian Institute of Public Health, y es

financiado por el Gobierno Noruego.'®

En cuanto a la clasificacion EphMRA tiene el objetivo primordial de satisfacer las
necesidades de marketing de las compafias farmacéuticas, permitiendo al
investigador de mercado analizar los mercados terapéuticos y comparar productos
similares. Las revisiones de las ventas farmacéuticas fueron introducidas en los anos
50. La mayoria de las intervenciones estaban basadas en sistemas de clasificacion
similares, aunque variaban.'® El desarrollo de esta clasificacién anatémica comenzé
en 1968 y fue introducido formalmente en 1974 por la EPhMRA y la PBIRG
(Pharmaceutical Business Intelligence and Research Group).'® Fue desarrollado por
los investigadores de mercado de varias companias farmacéuticas internacionales
establecidas en Europa. Es un método subjetivo de agrupar ciertos productos
farmacéuticos y no representa a ningun mercado en particular. Un “producto” se define
como un envase o unidad que puede ser dispensado, prescrito, etc. Los productos son
clasificados segun su indicacion terapéutica principal. El principio basico es obtener
una clasificacion consistente para productos farmacéuticos de tal forma que un
producto sea clasificado en la misma categoria en todos los paises. Sin embargo hay
ocasiones en que no seria apropiado seguir este principio. Por ejemplo, un producto
en un pais puede con el mismo nombre comercial y composicion tener diferentes
indicaciones o uso que en otro, asi la clasificacion asignada puede ser diferente en
cada pais. La clasificacion de la EphMRA es utilizada a nivel mundial por IMS para

producir estadisticas de investigacién de mercado para la industria farmacéutica.’®

La clasificacion ATC se basaba originalmente en los mismos principios que la
Clasificacion Anatomica de la EPhMRA. La clasificacién ATC modifica y amplia la de la
EPhMRA por la adiciéon de un subgrupo de principio activo (sustancia quimica) como
quinto nivel. Actualmente hay muchas diferencias entre ambas clasificaciones, por
tanto, una relacion directa de comparacion es a veces dificil debido a la distinta
naturaleza y finalidad de los dos sistemas. Basicamente la ATC de la OMS clasifica

principios activos mientras la EphMRA clasifica productos comerciales.’”” En 1991 la
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EphMRA se acerco a la OMS para armonizar los sistemas debido al uso creciente de
sistema OMS por los reguladores. Desde entonces se reunen anualmente para alinear
y mejorar los sistemas, consiguiéndose un alto nivel de armonizacion. Un documento
proporcionado por EphMRA que permite comparar ambas clasificaciones ha sido

utilizado para convertir los codigos proporcionados por IMS a codificacion ATC."%(1).

4.1.4 Sectores:

Ambulatorio y hospitalario para todos los paises excepto Dinamarca y Suecia, cuyos

datos de consumo han sido reportados de forma global.

4.1.5 Datos demogréficos:

1
t09

Base de datos Eurostat -, consultada en febrero de 2015.

Numero de habitantes definido como: el nUmero de personas que tengan su residencia
habitual en un pais el 1 de enero del afio respectivo. Cuando la poblacion residente
habitual no esta disponible, los paises pueden informar residentes legales o

registrados.

4.1.6 Fuente de datos:

El proveedor de datos para nuestro estudio ha sido IMS Health.'” La base de datos de
IMS MIDAS, es una plataforma de datos unica para la evaluaciéon de consumo en el
mercado de la asistencia sanitaria. Integra datos nacionales a nivel mundial con una
visién consistente con el mercado farmacéutico, dando seguimiento a los productos de
practicamente todas las clases terapéuticas, proporcionando volumenes estimados de
productos, las tendencias y la cuota de mercado. IMS es de interés como ejemplo de
una organizacion comercial proveedora de datos de ventas de medicamentos en
varios paises europeos en los ambitos intra y extrahospitalario, este punto es
especialmente importante si se tiene en cuenta que es dificil obtener informacion sobre
el uso nacional de medicamentos hospitalarios a partir de fuentes no comerciales. Esta
base de datos recoge informacion sobre las ventas de medicamentos de acuerdo a su
sistema de distribucién en cada pais. (Ver tablas 2 y 3 para un resumen de las fuentes

de datos para cada pais y ambito sanitario).
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No fue posible encontrar datos sobre evaluacion de la validez de los datos de IMS en
estudios europeos. Sin embargo si disponemos de datos sobre reliabilidad a partir del
articulo de Walley et al'® donde se compararon datos sobre la utilizacion de estatinas
recogidos de bases de datos administrativas nacionales utilizados para reembolsar a
los farmacéuticos, con datos de IMS para el afo 2000. El estudio mostré diferencias
entre las dos fuentes de datos; evidenciandose patrones consistentes en cada pais.
En general, los datos comerciales registraron mayor utilizacion (reflejando el uso tanto
publico como privado, rango de 0 a + 55%, la mediana + 15%), menor coste por dosis
diarias definidas (IMS utiliza el precio de fabrica en lugar del gasto para el Estado
utilizado en las bases de datos administrativas, van desde -70% a -6%, mediana -39%)
y similar utilizacion por 1000 de habitantes por dia (rango de -15 a + 47%, mediana -
1%). Se puede concluir que las bases de datos administrativas pueden aportar los
datos utiles de utilizacion, y que éstos son ampliamente comparables con aquellos de
fuentes comerciales como IMS, ademas las cifras de cada uno pueden ser Utiles en

diferentes contextos.

Por su parte el estudio de Goossens8 que compara consumo de antibiéticos en los
Estados Unidos con datos de varias bases de datos de IMS, con el consumo de 27
paises europeos con datos de ESAC; se estima que la cobertura de IMS puede llegar
a ser del 98% del valor total de las ventas. También cuantifican que hay una
proporcion de ventas directas de fabricantes que no son notificadas o estimadas, y que

esta omision puede constituir un 0.5% de las ventas totales.
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4.1.7 Variables utilizadas:

El volumen de consumo se expresa en DHD para permitir comparar el consumo en los

sectores intra y extrahospitalario y entre paises.

UV x FF x C x 1000
DHD =

DDD x N° de habitantes x 365 dias

UV= Unidades de envase vendidas
FF= Numero de formas farmacéuticas por envase

C= Cantidad de principio activo en cada forma farmacéutica

La DDD se define como la dosis diaria definida de un medicamento cuando se utiliza
para su principal indicacion, por una via de administracién determinada, los valores de

las DDD de cada principio activo las establece la OMS.

Varios autores’'""'? han evaluado la exactitud de la DHD como una estimacion de la
fraccion de los usuarios de medicamentos dentro de una poblacion. Se debe enfatizar
que la DDD es una unidad técnica de medida y comparaciéon y no necesariamente
refleja la dosis diaria realmente prescrita o utilizada por el paciente, aunque deberia
aproximarse a ella y se considera que si se ha definido e interpretado correctamente,
debe proporcionar una estimacion aproximada dela fraccion de los sujetos dentro de

una comunidad que recibe tratamiento con un medicamento en particular.'

La metodologia basada en la DDD se acepta como valida para comparaciones de
datos de consumo tanto de ventas como de prescripciones entre diferentes paises y
para sus variaciones en el tiempo. Se han propuesto otras variables como la dosis
minima comercializado (MMD), la dosis equipotencial (ED), la dosis promedio diaria
(ADD), y la dosis diaria prescrita no estandar (PDD) por sus siglas en inglés.
Sin embargo la metodologia DDD, es aceptada globalmente y ninguna de las
alternativas parece ofrecer ninguna ventaja sobre ella, por lo que su uso se

recomienda en todos los estudios farmacoepidemiolégicos.'™*
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Los datos de IMS Health se organizaron de acuerdo al principio activo, la dosis, la
concentracién y la via de administracién. Finalmente, todas las marcas se agruparon
bajo la codificacion EphMRA y posteriormente fueron recodificadas a ATC. Las ventas
estan expresadas en unidades vendidas (numero de envases vendidos), en kg de la
sustancia y dosis. Se asigné la DDD correspondiente a cada sustancia activa segun la
clasificacién ATC, de acuerdo con directrices de la OMS, en su version 2013. La
espiramicina via parenteral y la midecamicina via oral, no tienen una DDD asignada
por la OMS. Por lo tanto, les fue asignada la misma DDD de la espiramicina oral y la
midecamicina parenteral, respectivamente. En el caso de la eritromicina, cada marca
se verificd con la informacion farmacéutica proporcionada por cada pais para saber si
la molécula correspondia a eritromicina etilsuccinato u otra molécula quimica, ya que
los diferentes compuestos tienen diferentes DDD. Para espiramicina, cuyos datos
fueron dados en unidades internacionales (Ul), consideramos que 1.500.000 Ul de
espiramicina corresponden aproximadamente a 500 mg (3). Las importaciones
paralelas se incluyen en el analisis. La importacion paralela de un medicamento
consiste en importarlo de un Estado miembro y distribuirlo en otro, fuera de la red de
distribucion establecida por el fabricante o su distribuidor. Las importaciones paralelas
de productos farmacéuticos representan un volumen importante en la Unién Europea,
debido a las diferencias entre los precios fijados por los gobiernos nacionales en el
sector sanitario.'”® Se estima que en el afio 2002 la cuantia del comercio paralelo ha
ascendido aproximadamente a 4.300 millones de euros a precio venta de laboratorio
(PVL) lo que en algunos casos supone un significativo porcentaje de éstas sobre las

ventas farmacéuticas interiores de estos paises.'"®

4.1.8 Plan de andlisis:

Con el total de los datos de consumo de antibidticos de pacientes hospitalarios y
ambulatorios a partir de la base de datos interactiva ESAC""" expresados en DHD, se
calculd el porcentaje de consumo que los macrolidos y amoxicilina / acido clavulanico.
representan en los ambitos intra y extra hospitalario para los paises de interés. El
ultimo ano disponible en la base de datos ESAC fue 2010. En cuanto al sector
ambulatorio, la base de datos interactiva ESAC compila informacién sobre el consumo
total de antibidticos ambulatorios en todos los paises de interés para nuestro proyecto,
sin embargo para el sector hospitalario solo hay datos disponibles para DK, FR, IT,

NO, NL y SE. Todos los analisis de datos se realizaron en Excel 2007°.
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4.2 Correlacion Estadistica con variables, demograficas, econdmicas, y

socioculturales.

4.2.1 Periodo de estudio:

2007 a 2010.

4.2.2 Variables seleccionadas:

4.2.2.1 Variables Demograficas:

- Poblacion <14 afios: Porcentaje de la poblacion en este grupo de edad en

comparacion con la poblacion total.

- Poblacién > 65 afios: Porcentaje de la poblacion en este grupo de edad en

comparacion con la poblacion total.

- Ratio de género: Relacién entre el nUmero de mujeres en comparacién con el

numero de hombres, multiplicado por 100.

En cuanto a las variables demograficas elegidas, existe evidencia del mayor consumo
de antibidticos en estos grupos poblacionales (nifios-ancianos) debido al espectro de
morbilidad caracteristico. Consideramos de interés analizar estos grupos
poblacionales para estudiar la posible influencia en consideracion de la mayor

vulnerabilidad que se les atribuye y que podria condicionar una mayor prescripcion.

Por otra parte, las mujeres son un grupo de interés para valorar la probable influencia
de la patologia especifica femenina (genitourinaria y ginecoldgica) en el consumo de

antibiodticos.

Por todo esto interpretamos que en paises con mayor poblacion en los grupos de edad
de nifos y ancianos y con mayor proporcion de mujeres, seria posible observar una

mayor tendencia al uso de antibidticos.
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4.2.2.2 Variables Econdmicas

- PIB nominal: Es el valor monetario expresado en ddlares estadounidenses, de todos
los bienes y servicios que produce un pais o economia a precios corrientes en el afo
en que los bienes son producidos. Al estudiar la evolucion del PIB a lo largo del
tiempo, en situaciones de inflacion alta, un aumento sustancial de precios - aun
cuando la produccién permanezca constante -, puede dar como resultado un aumento

sustancial del PIB, motivado exclusivamente por el aumento de los precios.

En macroeconomia, el PIB, conocido también como producto interno bruto o producto
bruto interno (PBI), es una magnitud macroeconémica que expresa el valor monetario
de la produccién de bienes y servicios de demanda final de un pais (o0 una region)

durante un periodo determinado de tiempo (normalmente un afo).

El PIB es usado como objeto de estudio de la macroeconomia. Su calculo se encuadra
dentro de la contabilidad nacional. Para su estimacion, se emplean varios métodos
complementarios. Tras el pertinente ajuste de los resultados obtenidos en los mismos,

al menos parcialmente resulta incluida en su calculo la economia sumergida.'"®

El PIB es un buen indicador de bienestar econdmico y quiza el mas utilizado. No
obstante, existen limitaciones a su uso. Ademas de los mencionados ajustes
necesarios para la economia sumergida, el impacto social o ecolégico de diversas
actividades puede ser importante para lo que se esté estudiando, y puede no estar
recogido en el PIB. Existen muy pocas medidas alternativas al PIB que puedan ser

Utiles para determinadas comparaciones y estudios.""®

- PPA per capita:

La PPA es la cantidad de unidades monetarias locales que se necesitan para adquirir,
dentro del pais en cuestion, la misma cantidad de bienes que en EE.UU. se
comprarian con un ddlar estadounidense. Su unidad de medida es el ddlar
internacional, también llamado ddlar Geary-Khamis, es una unidad monetaria
hipotética calculada por el Banco Mundial. Esta unidad, hace posible la comparacion
del costo del grupo de bienes que conforman el producto interno bruto (PIB) entre

todos los paises'®.
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No obstante, un eventual problema metodologico que podria llegar a surgir es el de

algunos bienes y/o servicios no siempre disponibles en el pais comparado con los
EE. UU. o, en todo caso, de distinta calidad a los incluidos en aquella canasta.

La paridad del poder adquisitivo es una de las medidas mas adecuadas para comparar
la evolucion del producto interno bruto y del ingreso per capita de un determinado pais
a lo largo del tiempo, debido a que la metodologia PPA permite desacoplar las
variaciones bruscas que puede llegar a existir en el tipo de cambio entre una moneda
local y el délar de un afo a otro. Es decir, este indicador elimina la ilusion monetaria
ligada a una eventual devaluacion o revaluacién mas bien subita de una determinada
moneda frente a la de los Estados Unidos, en particular teniendo en cuenta que la
mayoria de los habitantes de una determinada nacion reciben sus salarios y hacen sus
compras con su propia moneda en lugar de en ddlares (al margen de que los bienes

importados tienen en general precios dolarizados).

-Gasto sanitario como porcentaje del PIB: Es el porcentaje del PIB derivado al
gasto en servicios de salud considerando la seguridad social y el gasto en sanidad
privada.'?Varios autores'®'?* han avalado el uso de esta medida como un buen
indicador de la distribucidon del gasto en prestacién farmacéutica, ya que es el segundo

item después de los servicios hospitalarios y especializados.

El gasto total en salud es la suma del gasto publico y privado en salud. Abarca la
prestacion de servicios de salud (preventivos y curativos), las actividades de
planificacion familiar, las actividades de nutricion y la asistencia de emergencia

designadas para la salud, pero no incluye el suministro de agua y servicios sanitarios.

Por todo lo anterior se podria inferir que en paises con mayor poder adquisitivo
reflejado en estas tres variables econdmicas, seria esperable un mayor consumo de

antibioticos.

El PIB es usado frecuentemente como una medida del bienestar material de una
sociedad. Eso motiva que politicamente se usen las cifras de crecimiento econémico
del PIB como un indicador de que las politicas econémicas aplicadas son positivas.

25 uno de los creadores de la contabilidad nacional

Sin embargo tanto Simon Kuznets
que dio lugar al uso del PIB como indicador econémico, como otros autores

posteriormente'®'?’, han criticado el uso del PIB como sinénimo de bienestar social.
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Ciertamente existen algunas correlaciones positivas entre PIB y medidas claramente
relacionadas con el bienestar social, especialmente en paises de renta per capita
inferior, siendo la correlacién para los paises de rentas altas algo menos fiable. Pero
determinadas situaciones muestran que el PIB no tiene porqué reflejar correctamente

el bienestar o el desarrollo de un pais.'®

El PIB no tiene en cuenta la auto-produccion (o auto-consumo), es decir las riquezas
producidas y consumidas en el propio interior de los hogares, dado que no pasa por el

mercado: por ejemplo las verduras de nuestra huerta o las actividades domésticas.

Economia sumergida/informal: se suele estimar y afadir al PIB. Eso hace mas
inexacta su valoracion, a pesar de la importancia en ciertos paises de la economia
irregular y la economia informal. Para Espafia, por ejemplo, se estima que la economia
informal supone entre el 20 y el 30 % del PIB. Hacia 1975, se estimd, para EE.UU, que
las horas del trabajo no remunerado habian supuesto (al precio del salario minimo) el
25 % del PIB.

Voluntariado: es un servicio sin retribuciobn econdémica, se suele estimar el valor
afadido principalmente a partir de los costes de personal, los cuales son por

naturaleza insignificantes en las actividades benéficas.

Catastrofes naturales: el PIB solo contabiliza la destruccion de los activos (casas,
carreteras...) de forma indirecta, mediante el impacto que tienen en la produccion,
pero sin tener en cuenta la destruccidn neta de activos. Sin embargo, el PIB si tiene en
cuenta las reconstrucciones tras la catastrofe (a menudo financiadas por ayudas).El
PIB solo utiliza variables contables que puedan expresarse directamente en términos
monetarios y, por tanto, prescinde de aspectos como los costes ecoldgicos o los
costes sociales: el impacto ecolégico de la produccion, las desigualdades en la

distribucion de la riqueza, las desigualdades de género, etc.

Por todas estas consideraciones, se suele interpretar el PIB segun su evolucién: es
decir, si es ascendente durante un periodo, la economia estara creciendo, si
descendiera, estaria en recesion, la comparacién entre afios permite reducir los

errores.'?®

Debido a estas criticas se han propuesto medidas relacionadas con el PIB, que
contabilicen las externalidades negativas y el efecto de la actividad econdmica sobre el
medio ambiente, se siguen realizando numerosos esfuerzos para tener medidas mas

inclusiva y mas directamente relacionadas con el bienestar social."*
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4.2.2.3 Variables Socio-culturales

Variables culturales basadas en las dimensiones culturales de Hofstede."®' '
- Distancia al poder/ Power Distance Index (PDI):
- Individualismo / Individualism (IND)
- Masculinidad / Masculinity (MAS)
- Control de la incertidumbre / Uncertainty Avoidance Index (UAI)
- Orientacion a largo plazo / Long-Term Orientation (LTO)
- Indulgencia vs Restriccion / Indulgence vs. Restraint (IVR)
PDI IND MAS UAI LTO IVR
Alemania 35,00 67 66 65 83 40
Dinamarca 18,00 74 16 23 35 70
Espafia 57,00 51 42 86 48 44
Francia 68,00 71 43 86 63 48
Italia 50,00 76 70 75 61 30
Noruega 31,00 69 8 50 35 55
Paises bajos 38,00 80 14 53 67 68
Polonia 68,00 60 64 93 38 29
Reino Unido 38,00 89 66 35 51 69
Suecia 31,00 71 5 29 53 78

La interpretacion que hacemos de estas variables es que una mayor puntuacion en
determinada variable podria verse relacionada con un mayor o menor consumo de los

antibidticos seleccionados de la siguiente manera:
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Mayor puntuacion/mayor consumo:

- PDI: La influencia de esta dimension en la comunicacién médico-paciente, podria
condicionar en los paises con mayor puntuacién, una actitud de aceptacién y respeto a
las indicaciones médicas. Por tanto, esperamos que se correlacione positivamente con

un mayor uso de estos medicamentos.

- IND: Mayor puntuacién se relacionaria con mayor prescripcion de antibidticos dada la
poca importancia de una visidbn colectiva (prevencién de la resistencia) en los

prescriptores.

- MAS: Se podria esperar que se correlacionan positivamente con una mayor
prescripcion de antibidticos, ya que en paises con mayor puntuacion su uso se

relacionaria con mayor productividad (menos dias perdidos de trabajo).

- UAI: La prescripcién de antibiéticos se ejerce como una estrategia de afrontamiento,
relacionandose con la busqueda de menor incertidumbre, aumentando la prescripcion

de antibioticos.

Mayor puntuacién/menor consumo:

- LTO: Aunque es esperable que los antibiéticos den resultados rapidos, una vision a
largo plazo incluye el riesgo inherente de resistencias asociadas, lo que condicionaria

un menor consumo de estos medicamentos.

- IVR: Culturas mas indulgentes se verian relacionadas con un menor consumo de

antibidticos, ya que el disfrute estaria mas valorado que la productividad.

4.2.3 Fuente de datos:
4.2.3.1 Variables econémicas:

PIB nominal, PPA per capita y porcentaje del PIB destinado a gasto sanitario:

obtenidos para cada pais y afio de la base de datos del Banco mundial."*
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2.3.2 Variables demograficas:

Base de datos Eurostat, consultada por ultima vez en febrero de 2015.

4.2.3.2 Variables socioculturales:

Los datos sobre las dimensiones culturales se obtuvieron de la base de datos de
Hofstede.”" Hofstede desarrolld6 estos indices a partr de un cuidadoso
emparejamiento de empleados en diferentes filiales nacionales de la misma
corporacién multinacional IBM, entre 1967 y 1973." Las adiciones posteriores
utilizaron un cuestionario simplificado, el Values Survey Module (VSM) de 1994."%
Constaba de un contenido de 14 preguntas y se calific6 en una escala de cinco
puntos. La puntuacion media de cada pais se ha calculado, dando el indice/valor por
pais. Las listas que contienen valores indice mas recientemente publicadas contienen
las primeras cuatro dimensiones para 74 paises y regiones.”' Los indices se refieren
a diferencias relativas entre los paises. En el estudio original estos indices variaban
entre 0-100, pero mas tarde, se han afiadido paises con puntuaciones mas altas.
Estos hallazgos han sido replicados en un numero extenso de estudios sucesivos por

131,135

diferentes investigadores usando una variedad de otras muestras emparejadas

de encuestados.

4.2.4 Plan de andlisis estadistico:

Se determind la media de consumo global para cada pais promediando la media
ambulatoria y la media hospitalaria en cada caso. Esta media global se correlacion6
tanto con las variables demograficas, econdmicas y socioculturales para cada
medicamento: grupo de macrélidos, eritromicina, claritromicina, azitromicina y

amoxicilina /acido clavulanico.

Para el procesamiento de datos, correlaciones y graficos se utilizd el paquete
estadistico Data Analysis and Statistical Software (STATA®)de Stata Corp LP, versién
12.
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Tabla 1. Descripcion ATC y DDD asignado para los antibioticos seleccionados

Cdédigo ATC | Descripcion ATC | DDD | Unidades | Ruta de Nota

nivel 5 (abreviacién) (gramos) | administracion

JO1FA01 eritromicina (ERY) | 1 g Oral

JO1FAO1 eritromicina (ERY) | 2 g Oral Eritromicina

etilsuccinato

JO1FAOQ1 eritromicina (ERY) | 1 g Parenteral

JO1FAQ2 espiramicina 3 g Oral

JO1FAOQ3 midecamicina 1 g Parenteral

JO1FAQ05 oleandromicina 1 g Oral

JO1FAQ6 roxitromicina 0.3 g Oral

JO1FAOQ7 josamicina 2 g Oral

JO1FAQ8 troleandomicina 1 g Oral

JO1FAQ9 claritromicina 1 g Parenteral

(CLR)

0.5 g Oral

JO1FA10 azitromicina (AZM) | 0.5 g Parenteral
0.3 g Oral

JO1FA11 miocamicina 1.2 g Oral

JO1FA12 rokitamicina 0.8 g Oral

JO1FA13 diritromicina (DTM) | 0.5 g Oral

JO1FA14 fluritromicina 0.75 | g Oral

JO1FA15 telitromicina (TEL) | 0.8 g Oral

JO1CRO02 amoxicilina y acido | 1 g Oral Se refiere a

clavulanico (AMC) amoxicilina

3 g Parenteral Se refiere a

amoxicilina
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Tabla 2. Caracteristicas del escenario sanitario para pacientes hospitalizados.

T

3

3

3

3

3

DK FR DE IT NL NO PL ES SE UK
Proveedor Mayoristas de | Hospitales Cuidados Hospitales Farminform Mayoristas Mayoristas Instituciones Mayoristas | Hospital de
de datos la Agencia | publicos y | intensivos (450 | publicos, clinicas | (datos de publicas y agudos, salud
Danesa de | privados, y | hospitales) vy | privadas los privadas. Datos mental y
Medicamentos clinicas psiquiatria / | acreditadas y | mayoristas) por salas hospitales de la
neurologia (35) | estructuras disponibles. comunidad.
hospitales. territoriales Datos por salas
Datos por salas | suministradas por disponibles.
disponibles. las farmacias de
hospital. Datos por
salas disponibles.
Fuente de | venta® Dispensacic’)ns Dispensacion Dispensacion Venta Venta Venta Dispensacion Venta Dispensacion
datos
Cobertura 100% 100% 99% 80% 95% 65% (100 | >90% 16,7% de los | 100% 93.9%
del mercado para las hospitales
hospitalario perfusiones y
(%) derivados
sanguineos)
Proyeccion no Si, 12 factores | Si. 485 factores | Métodos de | No Informacion Si. Si. Segun tipo | No Si.  Informacién
de datos de proyeccién. | de proyeccion | proyeccién sobre no Informacion de hospital adicional no
Uno para cada | para salas | la base de factores suministrada | adicional no | (general o suministrada.
tipo de hospital | individuales. 4 | de ponderacion suministrada. | especializado),
clases de tamafio y seguro
tamafio por publico o privado
hospital, 15
departamentos
y 7 regiones

! Numero total de hospitales y camas para el pais no proporcionado.
2 Ventas de productos farmacéuticos a los mayoristas de las farmacias de hospital.

Dispensacion de productos farmacéuticos de la farmacia de hospital a los pacientes. Abarca tanto, pacientes ingresados como dispensacién a pacientes externos.
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Métodos

Tabla 3. Caracteristicas del escenario sanitario para pacientes ambulatorios

DK FR DE IT NL NO PL ES SE UK
Proveedor de | Mayoristas Mayoristas Mayoristas Mayoristas Auditoria Mayoristas Mayoristas Una Mayoristas Mayoristas
datos Nacional de muestra
Prescripcion mixta de
mayoristas
y oficinas
de farmacia
Fuente de datos Venta Venta Venta Venta Prescripciones Venta Venta Venta Venta Ventas a
despachadas farmacias de la
por las comunidad y
farmacias de la médicos
comunidad y dispensadores
médicos
dispensadores
Cobertura del | 100% 89% 95% 86% 72% 100% 96% 100% 100% 72%.
mercado al por
menor (%) Cubierta distribucion Compafiia
"per conto” farmacéutica
Boots (20% del
mercado) no
incluida.
Medicamentos de | Si Informacion No Si Sélo las | Si Si Si Si Si, si son
venta libre no entregas  que reembolsables

suministrada

soliciten una
receta

No se proporciond informacion adicional sobre muestras y / o metodologia de ponderacion

*Distribucién directa a través de los centros de salud. Distribucion "por conto" a través de acuerdos especificos con farmacias locales, que representa aproximadamente el 20% del mercado.
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados principales datos de consumo

5.1.1 Consumo total (ambulatorio y hospitalario)

Macroélidos

Los resultados de nuestro estudio muestran la gran variabilidad existente en el consumo
(ambulatorio y hospitalario) de macrélidos y amoxicilina / acido clavulanico. entre los

diferentes paises estudiados como se observa en las tablas 4 y 5.

CONSUMO TOTAL MACROLIDOS

Evoluciéon 2007-2010

w4
e

Noruega

Paises bajos

Polonia

Reino Unido

Suecia

Tabla 4. Consumo total (ambulatorio y hospitalario) de macrdlidos.

Para los macrolidos, el consumo oscilé en 2010 entre 0,33 DHD en Suecia hasta 5,14
DHD en ltalia.

Durante los 4 anos de analisis, el consumo de macrdlidos mostré una tendencia a la baja

en la mayoria de los paises, a excepcidén de Alemania, Italia y Reino Unido.
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Amoxicilina/ acido clavulanico

Para amoxicilina / acido clavulanico, el consumo varié en 2010 (excluyendo Noruega
donde el consumo es practicamente insignificante) de 0,30 DHD en Suecia hasta 11,95

DHD en Espana, como muestra la tabla 5.

CONSUMO TOTAL AMOXICILINA/CLAVULANICO

Evolucién 2007-2010
2007 2008 2009 2010

Alemania ’i

Dinamarca

Espafia S~ .

Francia

Italia

Paises bajos 2,22 . -
Polonia 580 - B -
Reino Unido 2,02 . — |
Suecia ‘l 0,30 h"- ‘ .

Tabla 5. Consumo total (ambulatorio y hospitalario) de amoxicilina / acido clavulanico..

Para amoxicilina / acido clavulanico. se observé una tendencia opuesta a los macrélidos
en 9 de 10 paises. Hubo un aumento en el consumo de amoxicilina / acido clavulanico,
excepto en Espana que mostrd un una ligera disminucion, y en Suecia que se mantuvo
estable entre 2007 y 2010.
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5.1.2 Consumo Sector ambulatorio

Macroélidos

La tabla 6 muestra el consumo de todos los macrdlidos en el sector ambulatorio para
cada pais. Durante el periodo 2007-2010, el consumo se mantuvo en general estable en
todos los paises, mostrando discreto aumento en Italia y Reino Unido y disminucion en

Espafia, Polonia y Noruega.

CONSUMO AMBULATORIO MACROLIDOS Evolucion
2007-2010
2007 2008 2009 2010

Alemania 1,96 2,04 2,19 1,98 i .
Espafia 2,79 2,47 2,40 2,31 e———
Francia 3,09 2,87 3,04 3,09 S

Italia 4,84 5,16 5,26 4,96 T
Noruega 1,53 1,55 1,31 0,68 e
Paises Bajos 1,21 1,19 1,19 1,22 —
Polonia 3,61 3,35 3,56 3,17
Reino Unido 2,69 2,72 2,76 2,92 e

Tabla 6. Consumo de todos macrolidos en el sector ambulatorio

En las tablas 7, 8, 9 y 10 podemos observar el consumo ambulatorio de eritromicina,
claritromicina, azitromicina y otros macrélidos, respectivamente. El macrélido mas
consumido en el ano 2010 en el ambito ambulatorio fue claritromicina (10,12 DHD),
seguido de la azitromicina (5,59 DHD) y eritromicina (2,52DHD). Otros macrélidos

representaron 2,34 DHD.
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CONSUMO AMBULATORIO ERITROMICINA o
Evoluciéon 2007-2010

2009 2010
. 0,22 I 0,21
Alemania
0,17 I 0,16
Espafa
0,06 0,06
Francia
0,07 0,06
Italia
0,55 I 0,29
Noruega
0,10 I 0,09
Paises bajos
‘ 0,01
Polonia
Reino Unido \

Tabla 7. Consumo ambulatorio de eritromicina

El consumo ambulatorio de eritromicina, este mostré un descenso, especialmente en
Noruega y Reino Unido, con una disminucion de 59 % y 13 % respectivamente. En el
resto de paises europeos, el consumo de eritromicina se mantuvo estable o experimentd

variaciones menores.

CONSUMO AMBULATORIO CLARITROMICINA L,
Evolucién 2007-2010

1
1
J

Alemania

Espafa

Francia

&

Italia

Noruega

Fi

Paises bajos

Polonia

o

Reino Unido

Tabla 8. Consumo ambulatorio de claritromicina
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Sin embargo, durante el periodo 2007-2010, el consumo ambulatorio de claritromicina
aumentd en ltalia y Reino Unido; mientras que disminuyo en el resto de paises y se
mantuvo relativamente constante en Alemania.

CONSUMO AMBULATORIO AZITROMICINA

Evolucién 2007-2010

Alemania

Espafia

Francia

Italia

Noruega

Paises bajos

Polonia

Reino Unido

N

Tabla 9. Consumo ambulatorio de azitromicina
En cuanto al consumo de azitromicina, este experimentd un aumento en todos los paises

a excepcion de Espana y Noruega, siendo la diferencia entre 2007 y 2010 de 24% y 10 %

de mayor consumo en Polonia e ltalia, respectivamente.
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CONSUMO AMBULATORIO DE OTROS MACROLIDOS

Evolucién 2007-2010

Noruega

Paises bajos

Polonia

Reino Unido 0,00 0,00 0,00 0,00

W

Tabla 10. Consumo ambulatorio de otros macrélidos.

Para el resto de macrdlidos, se observo una tendencia general hacia una disminucion de

su consumo, excepto en Alemania.
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Amoxicilina/ acido clavulanico

La tabla 11 muestra el consumo en el sector ambulatorio para la amoxicilina / acido
clavulanico. El pais con el mayor uso de amoxicilina / acido clavulanico. en 2010 fue
Espafna (11,3 DHD), seguido de ltalia (10,0DHD) y Francia (7,54 DHD). En Espafa se
observé una ligera disminucion en las DHD hacia los afios 2009 y 2010, mientras que en
Italia y Francia aumenté ligeramente el consumo. En el resto de paises, el consumo fue
bajo y se mantuvo estable en el periodo estudiado. En Noruega, el consumo fue
practicamente insignificante.

CONSUMO AMBULATORIO AMOXICILINA/CLAVULANICO L
Evolucién 2007-2010

Alemania

Tabla 11. Consumo ambulatorio de Amoxicilina / acido clavulanico
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5.1.3 Consumo Sector Hospitalario

Macroélidos

Las tablas 12, 13, 14 y 15 muestran el consumo hospitalario de los todos macrolidos y de

forma especifica para eritromicina, claritromicina y azitromicina, respectivamente.

CONSUMO HOSPITALARIO MACROLIDOS »
Evolucién 2007-2010
2007 2008 2009 2010
Alemania 0,18 0,18 0,20 0,35
Espafia 0,10 0,10 0,10 0,10
Francia 0,06 0,06 0,07 0,08 .
Italia 0,19 0,19 0,19 0,18
Noruega 0,04 0,04 0,03 0,01 .
Paises bajos 0,05 0,06 0,06 0,06 o
Polonia 0,04 0,04 0,04 0,05
Reino Unido 0,49 0,50 0,49 0,50

Tabla 12. Consumo hospitalario de todos los Macrélidos

En el entorno hospitalario durante el afio 2010, Reino Unido fue el pais con el mas alto
consumo de macrélidos (0,50 DHD), seguido de Alemania (0,35 DHD) e lItalia (0,18
DHD). El consumo de macrdlidos en el periodo 2007 a 2010 se mantuvo estable en la

mayoria de los paises con variaciones al alza en Alemania, y a la baja en Noruega.
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CONSUMO HOSPITALARIO ERITROMICINA L,
Evolucién 2007-2010

Polonia

Paises bajos I

2007 2008 2009 2010

Alemania l 0,03 I 0,03 I 0,04 I 0,04 /
Espafia I 0,02 I 0,02 I 0,02 I 0,02 /\
Francia I 0,01 I 0,01 I 0,01 I 0,02 \/
Italia | 0,00 | 0,00 | 0,00 ‘| 0,00 K
Noruega I I (_é\
| _

,_\\

\

Reino Unido

Tabla 13. Consumo hospitalario de Eritromicina

En la tabla 13 se puede apreciar como el consumo hospitalario de la eritromicina en
Reino Unido sufrid un importante descenso hacia el afio 2010. Por el contrario, no se

observaron cambios relevantes en el resto de los paises estudiados.

CONSUMO HOSPITALARIO CLARITROMICINA

Evolucién 2007-2010

Alemania

Espafia 0,04 e

0,02 T

Francia

Italia 0,11 .
Noruega 0,00 e ~
Paises bajos 0,02 ) e
Polonia — |

s

Reino Unido

Tabla 14. Consumo hospitalario de Claritromicina
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Por otro lado, el consumo de claritromicina (Tabla 14) aument6é en el Reino Unido y
Alemania y se mantuvo estable en el resto de los paises. Se observa un patrén similar

para la azitromicina (Tabla 15), con un ligero ascenso del consumo en casi todos los

paises consumo. En Noruega y Alemania, el consumo se mantuvo estable.

CONSUMO HOSPITALARIO AZITROMICINA

Evolucion 2007-2010

Italia

Noruega

Paises baj

o

Polonia

Reino Unido

Tabla 15. Consumo hospitalario de Azitromicina
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Amoxicilina/ acido clavulanico

La tabla 16 muestra que el consumo de amoxicilina / acido clavulanico. en el ambito
hospitalario es mayor en Espana, Francia, Italia y Reino Unido, con fluctuaciones a lo
largo de los 4 afios. Sélo en el Reino Unido se produjo un importante aumento en su
consumo (de 0,57 a 0,93 DHD), mientras que en Francia se mantuvo relativamente
constante y en Espafa e ltalia se observdé una minima disminucion. En Alemania el
consumo hospitalario fue estable en todo el periodo, mientras que en Paises Bajos y
Polonia se observa un ligero aumento. En Noruega el consumo de amoxicilina / acido

clavulanico. fue practicamente nulo.

CONSUMO HOSPITALARIO AMOXICILINA/CLAVULANICO Evolucién 2007-2010
2007 2008 2009 2010
Alemania 0,15 0,15 0,16 0,16
Espafia 0,66 0,67 0,65 0,65 l v
Francia 0,78 0,77 0,77 0,77 ) . .
Italia 0,58 0,61 0,62 0,54 )
Paises bajos| 0,32 0,33 0,33 0,39 . . -
Polonia 0,31 0,35 0,36 0,35 ‘ ‘
Reino Unido 0,57 0,63 0,69 0,93 .

Tabla 16. Consumo hospitalario de Amoxicilina / acido clavulanico
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5.2 Porcentajes que representan los antibidticos estudiados en el consumo

total
5.2.1 Sector ambulatorio

La figura 1 muestra la proporcién de los macrdlidos y amoxicilina / acido clavulanico.

dentro del total de antibiéticos (JO1) utilizados en el sector ambulatorio para todos los

H % Otros
B % Amoxicilina/clavulanico
% Macrolidos

paises para el afio 2010.

18,21

O
oo

14,41 14,18 11,70 13,74 14,49
I T T T T T T T T T 4 1
5 R «@ ng(@ o& \’@Ib oe?;b . é\o“’ ¥ 2 {\\bo eé'@
(0 & S @ < o O Y
X & « S .eee ] O

N o

Figura 1. Porcentaje de JO1FA, JO1CRO2 y otros antibiéticos en el sector ambulatorio en los paises de interés
en 2010.

En la Figura 1, la amoxicilina / acido clavulanico. representa el 38,7%, 35,5%, 23,4%,
21,2% y 16% del consumo total ambulatorio en Espafa, Italia, Francia, Polonia y Paises
Bajos en el afio 2010, con una proporcién mayor que el consumo de macrélidos.

Por el contrario, para el resto de paises el porcentaje de consumo de macrélidos fue

superior al de amoxicilina / acido clavulanico.
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5.2.2 Sector hospitalario

Para el consumo en el sector hospitalario, hay menos informacion disponible en la base
de datos de ESAC, por lo que solo pudo calcularse la proporcién del consumo total de
antibioticos sistémicos (J01), que corresponde a macrdlidos y amoxicilina /acido

clavulanico, para 2010 en 5 paises y se representa en la Figura 2.

m % Otros
® % Amoxicilina/clavuldnico
% Macrolidos
4,46 S 3,87
T T T T T 4 1

Dinamarca Francia Italia Noruega  Paises Suecia
Bajos

Figura 2. Porcentaje de JO1FA, JO1CRO02 y otros antibiéticos en el sector hospitalario en los paises de interés

con datos disponibles en 2010.

En la figura 2 destacan los porcentajes de consumo de amoxicilina / &cido clavulanico. en
Francia, Italia y Paises Bajos con un 33,2%, 30,78% y 23,58% respectivamente. En el
resto de paises el porcentaje de consumo de amoxicilina / acido clavulanico. es mas bajo
aunque siempre superior al de macrdlidos, a excepcion de Noruega donde el consumo de
macrolidos a nivel hospitalario es cerca de 1,4 veces mayor que el de amoxicilina / acido

clavulanico.

Si observamos los paises con informacion ambulatoria y hospitalaria disponible, vemos
que para el consumo de macrdlidos, en todos los paises el porcentaje de consumo a nivel

ambulatorio es mayor al hospitalario, siendo esta diferencia en algunos paises superior al
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cuadruple (Francia y Noruega), al triple (Dinamarca y Paises Bajos) y al doble (ltalia y

Suecia).

Por el contrario, en cuanto al consumo de amoxicilina / acido clavulanico, el porcentaje de
consumo a nivel hospitalario es mayor al ambulatorio en todos los paises a excepcién de
Italia donde los porcentajes de consumo en ambos sectores son similares. Esta diferencia
entre los porcentajes de consumo hospitalario respecto al ambulatorio son de mas del

doble en Suecia y Dinamarca y de cerca de 1.5 veces en Francia y Paises Bajos.

B % Otros
B % Amoxicilina/clavulanico
% Macrolidos
17,48 5
9,24 10,98 :
T 1

13,30 8,79
r T T T T
Dinamarca Francia Italia Noruega  Paises Suecia
Bajos

Figura 3. Porcentaje de consumo ambulatorio + hospitalario de JO1FA, JO1CRO02 y otros antibidticos en los

paises de interés con datos disponibles en 2010.
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5.3 Resultados principales de las correlaciones

5.3.1 Variables sociodemogréficas

Tanto para el consumo del grupo de los macrélidos como para la amoxicilina/clavulanico,

se observo correlacion positiva (0,59 y 0,54) del consumo con la variable ratio de género.

® jtalia
1
o
® Dinamarca
o 4
® Polonia
0 | ® Francia
=
® Alemania
—
® Noruega ® Paises bajos
Ln. o
® Suecia
T T | ! J
100 102 104 106 108
ratiodegnero

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 7. Media global de consumo de Macrdlidos por pais en relacién al ratio de género. Eje abscisas ratio

de género, eje ordenadas DHD.

© - ® Espafia
® [talia
< 4 ® Francia
® Polonia
N 4
® Pajses bajos " ;
@ Reino Unido
® Dinamarca
® Suecia ® Alemania
o A1 ® Noruega
T T T T T
100 102 104 106 108
ratiodegnero

Fitted values  *® mediaglobal

Figura 8. Media global de consumo de Amoxicilina/clavulanico por pais en relacion al ratio de género. Eje

abscisas ratio de género, eje ordenadas DHD.
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De igual manera, en el analisis especifico por farmaco tanto claritromicina (0,63) como

azitromicina (0,45) como mostraron correlacién positiva con la variable ratio de género.

® ltalia

® Polonia

® Francia
®Reino Unido
0 ® Espa
. Di' MR bajos * lemania
wgn@a/
® Suecia
o4
T T T T T
100 102 104 106 108

ratiodegnero

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 9. Media global de consumo de Claritromicina por pais en relacion al ratio de género. Eje abscisas

ratio de género, eje ordenadas DHD.

@
® talia
© -
® Espana :
® Dinamarca ® Polonia
< -
® Alemania ® Francia
N ® Paises bajos
® Noruega
® Rei )
® Suecia Reino Unido
o —~
T T ; : [
100 102 104 106 108
ratiodegnero

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 10. Media global de consumo de Azitromicina por pais en relacién al ratio de género. Eje abscisas ratio

de género, eje ordenadas DHD.
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Para la variable de porcentaje de nifios < de 14 afios se observaron correlaciones
negativas para el consumo de azitromicina y claritromicina siendo los coeficientes de -

0,49 y -0,44 respectivamente.

q;_ -
® jtalia
©
® Espafia i
® Polonia ® Dinamarca
- .
® Alemania oy
o ® Paises bajos
® Norug
g :
# Siiscia Reino Unido
o4
T T ; J / [
14 15 16 17 13 L
may14aos

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 11. Media global de consumo de Azitromicina por pais en relacion al % de poblacion < 14 afios. Eje
abscisas % poblacién < 14 afios, eje ordenadas DHD.

o -
® ftalia
w -
-
=
—_— ® Polonia
\ « Francia
* Reino Unido
[Ty *® Espafia
° | ® Alemania "
® Paizes D;W
= Norus
* Suecia

o

- - - - - —

14 15 16 17 18 19

menidaos

Fitted values  * mediaglobal

Figura 12. Media global de consumo de Claritromicina por pais en relacion al % de poblacién <14 afos. Eje
abscisas % poblacién < 14 afios, eje ordenadas DHD.
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5.3.2 Variables Econ6micas

Tanto para el consumo de macrolidos como para la amoxicilina/clavulanico se observo
correlacion negativa en relacién a la variable de PPA per capita con coeficientes de -0,48

y -0,57 respectivamente.

® [talia
o
o
® Dinamarca
N -
® Polonia
® Reino Unido
1 | ® Francia
® Espaiia
® Alemania
*® Paises bajos ® Noruega
10 -
® Suecia
T T T T T
20000 30000 40000 50000 60000
ppapercapita

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 3. Media global de consumo de Macrdlidos por pais en relacién al PPA per capita. Eje abscisas PPA

per capita, eje ordenadas DHD.

© - ® Espafia
* [talia

< - ® Francia

® Polonia
N -

® Reino Unido
® Dinamarca
® Alergamisia

o - * Noruega
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20000 30000 40000 50000 60000
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Fitted values  ® mediaglobal

Figura 4. Media global de consumo de A/C por pais en relacion al PPA per capita. Eje abscisas PPA per

capita, eje ordenadas DHD.
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Respecto al analisis especifico por farmaco, en el consumo de azitromicina en relacién a
la paridad de poder adquisitivo se observo igualmente una correlacién negativa (-0,54),
mientras que el consumo de claritromicina mostré una correlacion positiva de 0,62 con

respecto al PIB.

m_ =1
® talia
t,q o
’ = ® Dinamarca
e
® Francig Alemania
o ® Paises bajo:
® Noruega
*Reino Yeee
© T T T T T
20000 30000 40000 50000 60000

ppapercapita

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 5. Media global de consumo de Azitromicina por pais en relacion al PPA per capita. Eje abscisas PPA
per capita, eje ordenadas DHD.

o~ 4
® [talia
=
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® Reino Unido
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® Noruega

o4 ® Suecia

T T T T T
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pib
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Figura 6. Media global de consumo de Claritromicina por pais en relacion al PIB. Eje abscisas PIB, eje
ordenadas DHD.
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5.3.3 Variables socioculturales

Para los datos de consumo de los antibidticos de interés respecto a las dimensiones

culturales de Hofstede se encontraron varias correlaciones estadisticas significativas.

En la dimensién cultural de distancia al poder se observo correlacion positiva

estadisticamente significativa con el consumo de amoxicilina / acido clavulanico. (0,75).

© - ® Espaiia
® [talia
< ® Francia
® Polonig

o 4

® Pajses bajos

® Reino Unido

® Dinamarca
@ Syecifl Alemania
O A * Noruega
T T T T T T
20 30 40 50 60 70

pdi

Fitted values  * mediaglobal

Figura 13. Media global de consumo de amoxicilina / acido clavulanico. por pais en relacion a la distancia al
poder. Eje abscisas distancia al poder, eje ordenadas DHD.

Esta relacion positiva del consumo de amoxicilina / acido clavulanico. respecto a la
dimensién cultural de distancia al poder, se observd igualmente en relacion a la

dimension cultural de aversién a la incertidumbre con un coeficiente de 0,75.
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® Espana
® Jtalia
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Figura 14. Media global de consumo de amoxicilina / acido clavulanico. por pais en relacion a la aversion a la

incertidumbre. Eje abscisas aversion de la incertidumbre, eje ordenadas DHD.

Respecto a esta misma dimension de aversién a la incertidumbre, se observd correlacion

positiva con el consumo de azitromicina (0,49) y negativa con el consumo de eritromicina

(-0,57).
«©
® ltalia
© -
® Espaii :
® Dinamarca Pal® Polonia
<
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® Noruega
& tisi :
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Figura 15. Media global de consumo de azitromicina por pais en relacion a la aversion a la incertidumbre. Eje

abscisas aversion de la incertidumbre, eje ordenadas DHD.
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Figura 16. Media global de consumo de eritromicina por pais en relacién a la aversion a la incertidumbre. Eje

abscisas aversion a la incertidumbre, eje ordenadas DHD.

Respecto a la dimension cultural indice de masculinidad se encontro correlacion positiva

estadisticamente significativa en relacion al consumo del grupo de los macrélidos con un

coeficiente de (0,56), asi como en el consumo especifico de claritromicina (0,73).

® [talia
0 ]
o
® Dinamarca
N -
® Polonia
® Reino Unido
o |
o
® Espafia
® Alemania
—1
® Norues)Raises bajos
L{). -
® Suecia
T T T T T
0 20 40 60 80

mas

Fitted values  * mediaglobal

Figura 17. Media global de consumo de macrélidos por pais en relacion al indice de masculinidad. Eje

abscisas masculinidad, eje ordenadas DHD.
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Figura 18. Media global de consumo de claritromicina por pais en relacidon al indice de masculinidad. Eje

abscisas masculinidad, eje ordenadas DHD.

Para la dimensién cultural individualismo se observo correlacion positiva con el consumo

de eritromicina (0,58).

0 ® Reino
=

0 ® Noruega *® Dinal

® Alemanie Syecia

® Espana
® Paises bajos

L ] j [ ] i
% Polonia Francia ltalia

T
50 60 70 80 90
ind

Fitted values * mediaglobal

Figura 19. Media global de consumo de eritromicina por pais en relacién al individualismo. Eje abscisas

individualismo, eje ordenadas DHD.
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La dimensién cultural indulgencia vs. restriccion fue la que se observé un mayor numero
de correlaciones estadisticamente significativas, siendo observada una relacion

inversamente proporcional respecto al consumo de amoxicilina/clavulanico (-0,63).
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Figura 20. Media global de consumo de amoxicilina/clavulanico por pais en relaciéon a la indulgencia vs.
restriccion. Eje abscisas indulgencia vs. restriccion, eje ordenadas DHD.

Igualmente, la relacion de esta dimensién fue negativa en relacién al consumo del grupo
de los macrdlidos (-0,42), asi como con los consumos especificos de azitromicina y

claritromicina con coeficientes de -0,62 y -0,70 respectivamente.

77



Tesis Doctoral Resultados

® [talia
0
o
® Dinamarca
o A
® Polonia
® Reino Unido
n |
—
® Esparia
® Alemania
-
® Noruega ® Paises bajos
10
® Suecia
T T T T T T
30 40 50 60 70 80
ivr

Fitted values  ® mediaglobal

Figura 21. Media global de consumo de amoxicilina/clavulanico por pais en relacion a la IVR. Eje abscisas
indulgencia vs. restriccion, eje ordenadas DHD.
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Figura 22. Media global de consumo de azitromicina por pais en relacion a la IVR. Eje abscisas indulgencia

vs. restriccion, eje ordenadas DHD.
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Figura 23. Media global de consumo de claritromicina por pais en relacion a la IVR. Eje abscisas indulgencia

vs. restriccion, eje ordenadas DHD.

En las variables no comentadas no se encontré6 correlacion significativa.
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6. DISCUSION

6.1 Hallazgos principales datos de consumo

El consumo total de los macrodlidos y la amoxicilina / acido clavulanico. entre los paises
con los consumos mas bajos y aquellos con los consumos mas altos, tuvo una variacion
de un factor de 14.5 para los macrélidos y de 40.7 para amoxicilina / acido clavulanico, en
2010 (excluyendo a Noruega de los calculos de amoxicilina / acido clavulanico. por su

minimo consumo).

Nuestros datos indican que en el sector ambulatorio durante el periodo 2007- 2010 el
consumo de macrélidos respecto a amoxicilina / acido clavulanico, solamente fue mayor
en Alemania, Noruega y Reino Unido, mientras que en el resto de paises (Espana,
Francia, Italia, Paises Bajos y Polonia) fue mayor el consumo de amoxicilina / acido

clavulanico.

En el sector hospitalario, el consumo de macrdlidos respecto a amoxicilina / acido
clavulanico, fue mayor en Alemania y Noruega, mientras que fue mayor para la
amoxicilina / acido clavulanico. en el resto de paises principalmente en Francia, Espafa e

Italia.

Una de las formas mas interesantes para valorar los resultados de este estudio, es la
comparacion con otros estudios que evaliuen datos de consumo entre paises. En este
sentido es importante tener en cuenta que existen varios aspectos metodoldgicos
importantes a la hora de hacer estas comparaciones. Existen varios puntos a considerar
para lo que se han disefiado listas de chequeo muy Utiles para considerar estos aspectos.
Uno de los puntos a mas importantes es la cobertura de los datos, ya que en algunos
estudios los datos utilizados son parciales y no hacen referencia a todo el pais. Estos
aspectos no siempre estan descritos en la metodologia de los estudios lo que dificulta las

comparaciones.

La variabilidad que hemos observado en nuestro estudio respecto al consumo de los
macrolidos y amoxicilina / &cido clavulanico. entre los 10 paises incluidos en este estudio,

puede asemejarse a las diferencias geograficas descritas por varios autores en el
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consumo de antibidticos entre los paises del sur, oriente y norte de Europa; con un
consumo de antibidticos alto, moderado y bajo, respectivamente.'®'¥ En nuestro estudio
Italia, Polonia, Reino Unido y Francia tienen el consumo mas alto para los macrolidos. Del
mismo modo, Francia, Italia y Espafa tienen el mayor consumo de amoxicilina / acido

clavulanico.

Uno de los estudios que describe este patron de consumo fue publicado en 2007 como
parte del proyecto ESAC, en él se recogieron datos retrospectivos sobre el uso de
antibidticos a través de una red europea de sistemas nacionales de vigilancia en la
atencion ambulatoria durante el periodo 1997-2002."" Los datos de consumo fueron
validos para 24 paises europeos en 2002 y para 18 paises en todo el periodo de 6 afios,
los antibidticos se clasificaron de acuerdo a la ATC y el consumo se expresé en DHD,
realizando una comparacién tanto general como por subgrupos de consumo de
antibidticos en el tiempo, asi como entre grupos geograficos. Los resultados mostraron
que el uso total de antibiéticos en Europa se mantuvo en un nivel medio de 20 DHD en el
periodo 1997-2002 con una amplia variacion entre paises que van desde 9.8 DHD en los
Paises Bajos 32,2 DHD en Francia. Se observd un aumento sustancial en el consumo
para las subclases de amoxicilina / acido clavulanico. y quinolonas, mientras que el uso
de las penicilinas de bajo espectro, eritromicina y sulfonamidas disminuyd. El consumo
total, asi como las fluctuaciones estacionales mostraron agrupacion geografica notable
con bajo consumo y baja variacién entre el verano-invierno en los paises del norte de

Europa, altos patrones de consumo en el sur y un modelo mixto en el los paises de Este.

Otro estudio que apoya esta observacion es el publicado por Malo et al en 2014™® con
datos comparativos de la prescripcién de antibidticos para pacientes ambulatorios en
Dinamarca y Aragon). Los datos se obtuvieron del Instituto Nacional de Datos de Salud y
Control de Enfermedades en Dinamarca, y desde el Sistema de Informacion de Consumo
de Medicamentos de Aragon. Los consumos fueron expresados en DDD y analizados
mediante el método “Utilizacién de Medicamentos 90%” y los indicadores de calidad para
el uso de antibiéticos ambulatorios de ESAC. Sus resultados mostraron que la mayoria
de las prescripciones (90% del total de DDD) se compone de 14 (de 39) diferentes
antimicrobianos en Dinamarca, basados principalmente en la penicilina de espectro
estrecho, y 11 (de 59) antimicrobianos en Aragén, principalmente las penicilinas de
amplio espectro. Los indicadores de calidad describieron un elevado consumo de
antimicrobianos y una importante variacion estacional en Aragén. En Dinamarca, los

valores obtenidos reflejan un uso mas moderado, con la variacién estacional de menor
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importancia confirmando las importantes diferencias entre las dos areas de estudio en

relacién con la cantidad y calidad de la prescripcion ambulatoria de antibiéticos.

En cuanto al consumo del sector ambulatorio, si nos centramos en los macrdlidos, los
resultados de nuestro estudio mostraron una proporcién mas baja del consumo de este
grupo, que el descrito por Cars9 et al en 1997 para el grupo JO1F (macrdlidos,
lincosamidas y estreptograminas) utilizando también datos de IMS. En su estudio destaca
que los datos sobre el uso de antibidticos no estan disponibles al publico en la mayoria
de paises de la Uniéon Europea. Sus observaciones se basaron en datos de ventas de
antibioticos ambulatorios para el afio 1997 de 15 estados miembros y fueron analizados
de acuerdo al sistema ATC y los consumos expresados en DHD. Los datos sobre el
consumo de antibidticos variaron por un factor superior a cuatro veces: Francia (36,5),
Espana (32,4), Portugal (28,8) y Bélgica (26, 7) tuvieron los consumos mas altos,
mientras que los Paises Bajos (8, 9 ), Dinamarca (11,3), Suecia (13, 5), y Alemania (13,
6) tuvieron los mas bajos. También hubo profunda variacion en el uso de diferentes

clases de antibiodticos.

Una explicacion a esta diferencia observada respecto a nuestros datos puede ser el
hecho de que la categoria JO1F incluye dos familias mas de antibiéticos (lincosamidas y
estreptograminas) que no se consideran en nuestro estudio. Otro factor a considerar es la
disminucién global del consumo de macrdlidos, observada ya en los afos 1997-2002
(19). Sin embargo, al explorar los datos disponibles en la base de datos interactiva ESAC
para los afios 2007-2010, la disminucién en el consumo de macrdlidos es principalmente
para los afios 2007 y 2008, y no es valida para el Reino Unido, Francia e Italia, donde el
consumo muestra aumento. Otra explicacion podrian ser las diferentes fuentes de datos
sobre el consumo de medicamentos utilizadas para obtener las proporciones en nuestro
estudio. El consumo total de JO1 fue extraido de la base de datos interactiva ESAC con
diferentes fuentes de datos, distintos de las ventas (reembolso para Alemania, ltalia,
Polonia y Espana, prescripciones dispensadas para Suecia y Noruega, y dispensacién de

medicamentos para Paises Bajos).

El estudio mas reciente del grupo ESAC enfocado en el consumo de macrolidos es el de
Adriaenssens et al ™, publicado en 2011. Nuestros datos sobre consumo de macrélidos

presentan muchas similitudes respecto a las observaciones de este estudio el cual
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analizé durante mas de una década los datos sobre consumo ambulatorio en 33 paises
del grupo JO1Fnombrado en el articulo como grupo MLS (macrdlidos, lincosamidas y
estreptograminas). Se analizaron los datos del periodo 1997-2009, igualmente se utilizd
la metodologia ATC y el consumo se expreso en DHD. Se analizaron las tendencias en el
uso de macrolidos y la variacion estacional. Los resultados mostraron que el consumo
ambulatorio total de antibiéticos del grupo MLS en 2009 varié en un factor de 18 entre los
paises con consumo mas alto (11,5 DHD en Grecia) y la mas baja (0.6 DHD en
Suecia).En nuestro estudio no se cuenta con los datos de estos paises (Grecia no
incluido y Suecia consumo no discriminado en ambulatorio y hospitalario) pero la
variacion también es importante siendo con un factor de 7.2 entre el pais de mayor (4,96
DHD en ltalia) y menor consumo y (0,68 DHD en Noruega).lgualmente la distribucién del
consumo de macrélidos que muestra este estudio de ESAC, muestra el mismo patron
que nuestros datos. Es importante tener en cuenta que el estudio de ESAC utilizé una
clasificacion de los macrélidos basada en su vida media de eliminacion™® corta (4h),
intermedia (4-24h) o prolongada (>24h). Segun los autores, a pesar de existir varias
clasificaciones disponibles basadas en la estructura quimica de los macrélidos o en los
diferentes mecanismos de accion, esta clasificacion basada en la vida media de

eliminacion ofrece la vision mas lucida del consumo del grupo MLS en Europa.

En nuestro estudio no se utilizd ninguna clasificacion de los macrdlidos, pero se detall6 el
consumo de forma especifica para un representante de cada una de las categorias de
acuerdo a la vida media de eliminacion: corta, intermedia y prolongada: eritromicina,
claritromicina y azitromicina, respectivamente. En el estudio de ESAC los macrolidos
considerados de accion intermedia, prolongada y corta fueron los agentes mas utilizados:
claritromicina en 25 paises, azitromicina en 5 paises y eritromicina en 2 paises. En
nuestro estudio esta distribucion del consumo por paises mantiene la misma proporcion,
observandose 5 paises con mayor consumo de claritromicina (Alemania, Francia, Italia,
Paises Bajos y Polonia), 2 de azitromicina (Espana y Noruega) y uno de eritromicina
(Reino Unido), recordemos que para Dinamarca y Suecia no tuvimos disponibles los

datos de consumo ambulatorio por separado.

En el estudio de Adriaenssens, los macrolidos, el subgrupo de accion intermedia
(principalmente claritromicina) fueron utilizados de forma predominante en la mayoria de
los paises europeos. Al igual que lo observado en nuestros datos, so6lo en el Reino Unido
y Noruega se hizo un uso destacable de macrélidos de accion corta (es decir,

eritromicina).
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El precio mas bajo de los macrdlidos de accidn corta puede ser una posible explicacion
para su uso predominante en el Reino Unido, ya que el NHS (National Health Service)
ofrece un incentivo econémico para prescribir los farmacos de precio mas bajo."" En este
sentido algunos autores han considerado que el reembolso podria ser una herramienta
importante para controlar la prescripcion de antibidticos por parte de los médicos
generales, sin embargo seria necesaria una evaluacion detallada de los diferentes
sistemas nacionales de reembolso para entender completamente su influencia en la

eleccion o no eleccion de un determinado antibiético.'*?

Independientemente del subgrupo mas utilizado, en varios estudios de utilizacion de
medicamentos se recalca la tendencia a la prescripcion de farmacos mas “novedosos”, y

los datos para antibiéticos no han sido la excepcion. '

En general, en el estudio de Adriaenssens se evidenci® un aumento en el uso
proporcional de claritromicina y / o azitromicina en la mayoria de paises, a expensas de
una disminucién del consumo de eritromicina durante los 13 afios de observacion, estos
datos estan en concordancia con los descritos en nuestro trabajo. Para el caso especifico
de la azitromicina en el estudio ESAC destacan Espafa, Rusia e Islandia donde se
convirtié en el macrdlido predominante. Esta observacién sobre Espafa es igualmente
valida para los datos de nuestro estudio. La disminucion en el consumo de los macrélidos
de accion corta, principalmente eritromicina, que son inferiores en términos de perfiles
farmacocinéticos y con un peor perfil de seguridad en cuanto a reacciones adversas
respecto a los mas recientes como claritromicina y azitromicina, se podria considerar una
tendencia positiva. Sin embargo esta observacion se debe tener en cuenta con cautela,
ya que tanto la claritromicina como la azitromicina han demostrado causar resistencia

selectiva en el estreptococo oral.™®.

Sorprendentemente, la prevalencia de resistencia a los macrélidos en los patégenos
respiratorios comunes, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes, también
tiende a ser menor en los paises que utilizan de forma predominante los macrdlidos de
accion corta (eritromicina) en comparacion con los de accidon intermedia
(claritromicina).’*”'*® Sin embargo, se debe tener en cuenta que este enlace ecoldgico no
prueba una relacion de causa y efecto y en realidad podria relacionarse con la

prescripcion de antibioticos mas juiciosa.

En el estudio de Adriaenssens la tendencia a la prescripcion de farmacos nuevos esta
presente en todos los paises excepto Suecia. Suecia fue el Unico pais con un aumento

significativo en el uso de clindamicina; el Swedish Strategic Programme for the Rational
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Use of Antimicrobial Agents and Surveillance of Resistance (STRAMA)™®, solamente
recomienda el uso de clindamicina para la faringoamigdalitis recurrente dentro de los 14
dias del primer episodio, en faringoamigdalitis aguda como alternativa para la penicilina V
en caso de alergia a la penicilina, infecciones de la piel y tejidos blandos y la neumonia
adquirida en la comunidad en adultos. En nuestro estudio no se recogieron datos del
grupo MSL sino especificamente de los macrdlidos por lo que no podemos hacer una
comparacion de este punto sobre la clindamicina, sin embargo consideramos que esta
observacioén es de utilidad para reflexionar sobre el hecho de que disponer de datos que
permitieran vincular las recetas con algunas indicaciones especificas podrian ser utiles
para llegar a una mejor comprension de muchas de las tendencias observadas en el uso

de los antibidticos.

La variabilidad observada en los niveles de uso del grupo de los macrélidos sugiere que
este subgrupo de antibidticos todavia se prescribe de manera inapropiada en muchos
paises. Nuestro estudio no esta en capacidad de evaluar la influencia estacional que
seria de importancia en este grupo al ser utilizados en su mayoria para tratar infecciones
del tracto respiratorio, sin embargo se ha descrito que la variacion estacional afecta de
forma mas importante el grupo de macrélidos que el grupo de las penicilinas.”™"*" Esto
puede sugerir el uso inadecuado en condiciones tales como el resfriado comun, la gripe y

la bronquitis.

En nuestro estudio describimos de forma especifica los 3 principales macrélidos y el resto
se describid bajo la categoria de “otros macrdlidos”. En esta subcategoria pudimos
observar que la telitromicina, introducida en 2001, que de acuerdo a los datos de ESAC
tuvo un importante aumento de consumo hacia 2005 seguido de un marcado descenso
en afos posteriores, mostré el mismo comportamiento en nuestro estudio, coincidiendo
con las advertencias de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sobre la seguridad
de telitromicina publicadas en 2006 y 2007."%%">®

Las penicilinas son los antibiéticos mas utilizados en Europa.’ Segin ESAC su uso se
mantuvo alto y aumenté en la mayoria de los paises de1997 a 2009. El aumento en el
uso de penicilinas se debid principalmente al aumento en el consumo del subgrupo de
penicilinas con inhibidor de betalactamasa (JO1CR), incrementado en 2,17 (SD 0,40)
DHD. El aumento del uso de este subgrupo supero el aumento general en el consumo de
penicilinas, lo que significa que ademas del aumento absoluto del subgrupo también hubo

un cambio sustancial de los subgrupos JO1CE yJO1CF hacia un mayor uso de JO1CR. En
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la mayoria de los paises, el consumo de penicilinas de amplio espectro (principalmente
amoxicilina) disminuyéo a favor del uso de amoxicilina / &cido clavulanico. Las
combinaciones de los inhibidores de b-lactamasa (acido clavulanico y sulbactam) con
aminopenicilinas representaron el subgrupo de penicilina usado con mayor frecuencia, y
para el caso de la amoxicilina / acido clavulanico. representé el 45% del uso total de la

penicilina ambulatoria.

Respecto al consumo concreto de amoxicilina / acido clavulanico. en el sector
ambulatorio, el trabajo mas reciente del grupo ESAC que nos aporta informacién sobre
datos de consumo de este antibidtico es una revision de 2011 sobre el uso de penicilinas
en atenciéon primaria®’. Este trabajo presenta datos sobre el uso de penicilinas en el
periodo 1997 - 2009, en cinco subgrupos quimicos basados en la clasificacion ATC para
33 paises europeos. Se estudian las tendencias de consumos temporales y estacionales.
Este trabajo es de importancia ya que utiliza datos de un periodo de tiempo que tiene 3
afos en comun con nuestro periodo de estudio, ademas la clasificacion utilizada para las
penicilinas es la misma de nuestro estudio ya que no han sido afiadidas nuevas
sustancias. El grupo JO1C de la ATC (antibiéticos betalactamicos, penicilinas) comprende
las penicilinas e inhibidores de b-lactamasas y sus combinaciones categorizados en cinco
subgrupos quimicos. Debido a que los datos de los inhibidores de b-lactamasa son dados
en conjunto con las penicilinas de amplio espectro, el consumo ambulatorio en esta
revision de ESAC fue expresado en cuatro subgrupos principales: penicilinas de amplio
espectro (JO1CA); penicilinas de bajo espectro (JO1CE); penicilinas penicilinasa-
resistentes (JO1CF);y combinaciones de penicilinas con inhibidores de b-lactamasa
(JO1CR)que al incluir la amoxicilina / acido clavulanico. es el subgrupo ATC de interés
para comparar con nuestros datos. Es importante destacar que la DDD para el uso
parenteral de amoxicilina e inhibidor de la enzima (JO1CR02) cambié de 1 g a 3 g en
2005. En esta revision de ESAC, las penicilinas representaron el 47% del uso total de
antibioticos ambulatorios en el ultimo afio de estudio (2009). Dentro de las penicilinas,
cinco de ellas representan el 96,1% del total de las penicilinas, siendo el porcentaje de
amoxicilina / acido clavulanico. del 44,9%.El uso total de penicilinas varié por un factor
de 3,8 entre los paises con el consumo mas alto (16,1 DHD en Francia) y el mas bajo
(4.2 DHD en Rusia). El grupo de nuestro interés JO1CR representé el 45,8% del total de
la penicilina ambulatoria consumida en Europa. La sustancia mas utilizada dentro de
este subgrupo fue la amoxicilina / acido clavulanico. . Su consumo varié de 86,6% en
Malta (7,9 DHD) a 0.03% en Noruega (0,002 DHD). El consumo representd el 0,50% del
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uso total de penicilina en Austria (4,5 DHD), Bélgica (8,9 DHD), Croacia (5,1 DHD),
Chipre (10,0 DHD; incluye datos de hospital), Hungria (4,6 DHD), Irlanda (5,5 DHD), ltalia
(9,8 DHD), Luxemburgo (8.4 DHD), Portugal (9,0 DHD), Rumania (2,3 DHD), Eslovaquia
(5,2 DHD) y Espana (7,6 DHD).

Si nos enfocamos en los datos de los paises en comun con nuestro estudio encontramos
que para ltalia el consumo reportado en 2009 en esta revision de ESAC esta alineado
con el descrito en nuestro trabajo (10,4 DHD), mientras que para Espaina es ligeramente
inferior al de nuestra observacién (11,2 DHD) a pesar de comprobar que se
proporcionaron a ESAC Ilos datos nacionales. En contraste, un consumo
proporcionalmente bajo de amoxicilina / acido clavulanico. fue observado en Noruega
(0,002 DHD), Dinamarca (0,4 DHD), Alemania (0.2 DHD) y Suecia (0,2 DHD). De estos
paises disponemos de informacion ambulatoria para Noruega y Alemania, donde se

observa esta misma tendencia a un consumo proporcionalmente bajo.

Un consumo entre el 10% -20% se observé en Finlandia (1,2 DHD), Lituania (1,6 DHD) y
el Reino Unido (1,1 DHD). El dato sobre el Reino Unido corresponde igualmente a

nuestra observacion con un consumo de 1,1 DHD en 2009.

Se observé que paises con un uso inicial bajo de este amoxicilina / clavulanico,
aumentaron su consumo mas de 3 veces; estos fueron Austria, Bulgaria, Estonia,
Finlandia, Alemania, Noruega y Polonia. De este grupo de paises, en nuestro estudio
disponemos de datos de Alemania, Polonia y Noruega. Para los dos primeros, si bien no
podemos afirmar que hayan triplicado su consumo, si podemos destacar la tendencia al
aumento del consumo en ambos paises. En cuanto a Noruega su consumo es
practicamente nulo. Se debe considerar que el periodo de estudio de la revision de
ESAC es muy superior al nuestro (12 afos vs 4 afos) lo que hace posible una mejor

evaluacion de tendencias.

De acuerdo a la revision ESAC, del resto de paises, casi todos duplicaron el consumo de
amoxicilina / acido clavulanico. en los ultimos afios alcanzando 7.10 DHD en los paises
de alto consumo. Dentro de los paises objeto de nuestro estudio Espafia y Francia
superan esta cifra con consumos de 11,22 DHD y 10,49 DHD, respectivamente. Se
observd un aumento significativo en la proporcion de consumo de penicilinas con
inhibidor de betalactamasa (JO1CR) en relacion con las penicilinas de bajo espectro
(JO1CE); y las penicilinas penicilinasa-resistentes (JO1CF). La proporcién de uso de
JO1CR aumenta continuamente en la mayoria de paises europeos entre 1997 y 2009.

Este incremento superd el 10% en 20 paises, se mantuvo estable en Espafia, Francia,
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Luxemburgo y Eslovenia desde 2005-2006 y fue insignificante en Noruega. Comparando
con nuestros datos se evidencia un aumento del consumo en todo el periodo estudiado
para todos los paises a excepcion de Espafia, y un consumo minimo en Noruega, lo que

se corresponde con estas observaciones.

Todos estos hallazgos plantean preocupacion en relacion con la prescripcion inadecuada
de este antibidtico para las infecciones de las vias respiratorias, que son una de las
principales patologias que impulsan la prescripcion de antibiéticos ambulatorios.™'*" Por
ejemplo, el antibiético recomendado para el tratamiento de las infecciones del tracto
respiratorio inferior adquiridas en la comunidad, siguiendo las guias de la Sociedad
Europea de Enfermedades Respiratorias, sigue siendo la amoxicilina o una tetraciclina.'

Sin embargo, Butler et al*®

mostraron que los pacientes con tos aguda, casi nunca se
benefician de la prescripcion de antibiéticos, sin embargo este es uno de los motivos de
consulta que con mayor frecuencia motiva la prescripcion de antibiéticos en atencion

primaria.

Todos estos datos sugieren un uso inadecuado de las penicilinas para tratar infecciones
de las vias respiratorias, principalmente y cada vez mas con amoxicilina / acido
clavulanico. Las revisiones que realizan una evaluacion de los patrones de consumo por
pais de un grupo de antibiéticos en el tiempo como lo hace ESAC, podrian evaluar su
relacién con las recomendaciones especificas para cada pais, por ejemplo, en cuanto al
uso de amoxicilina / acido clavulanico, y a futuro podrian permitir la evaluacion de
adherencia a las guias de tratamiento asi como el impacto de programas de educacion y

otras intervenciones.

En cuanto al medio hospitalario, se sabe que es considerado como el epicentro de la
resistencia a los antibiéticos. Los pacientes ingresados a menudo sufren de una
debilitada condicion fisica y deficiencias del sistema inmunoldgico, que requiere
tratamiento antibiético intenso durante periodos mas largos y por complicaciones
infecciosas graves, esto se traduce en una exposicidn mas concentrada en términos de
numero de pacientes en la poblacidon expuesta y en la intensidad del tratamiento (dosis y
duracién).”™® La profilaxis con antibidticos es con frecuencia requerida para los
procedimientos diagnésticos y terapéuticos invasivos lo que puede proporcionar presion

ecoldgica para el surgimiento de gérmenes resistentes hospitalarios especificos, que
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pueden dificultar las intervenciones terapéuticas en el hospital o propagarse a la

comunidad.'’

También existe un mayor riesgo de colonizacién e infecciones cruzadas, debido a los
frecuentes contactos entre trabajadores de la salud y los pacientes, y el intenso uso de
dispositivos médicos de apoyo a la vida. Esto puede conducir a una mayor prevalencia de
resistencia a antibiéticos en poblaciones hospitalarias asi como a mayores tasas de
fracaso al tratamiento empirico inicial. Esto a su vez puede dar lugar a mayores cifras de
mortalidad, y a la seleccion gérmenes con resistencia multiple a antibidticos de segunda y
tercera lineas de defensa.'®"®° A nivel de salud publica, existe la preocupacion de que, a
pesar de los esfuerzos por limitar el uso excesivo de antibiéticos, la resistencia sigue
creciendo.®""®? Preocupa cada vez mas que el gasto de importantes sumas de dinero en
costosos y potencialmente daninos antibiéticos de ultima generacion no lograra proteger
a los hospitales de verse confrontados con epidemias de gérmenes resistentes, mayores
costes econdmicos y la pérdida evitable de vidas humanas. El 15 de noviembre de 2001,
una recomendacion del Consejo Europeo'®declaré que debian desarrollarse estrategias
especificas para recoger datos sobre el uso de antibiéticos. El principal fruto de esta
recomendacion fue la decision por parte del Consejo de cofundar dos importantes redes
(EARS y ESAC) que han logrado poner en practica la recogida estandarizada de datos
para la vigilancia de la susceptibilidad de los patégenos humanos y el uso de antibidticos.
La mayoria de los Estados miembros han adoptado una serie de medidas de acuerdo a lo
solicitado por la recomendacién. Las principales acciones especificas llevadas a cabo en
los Estados miembros se encuentran disponibles en los informes periédicos sobre la

aplicacion de la recomendacion publicados en 2005 y 2008.

Las comparaciones de nuestros resultados con las de estudios enfocados en consumo a
nivel hospitalario son dificiles por la escasa literatura publicada que estudie el consumo

de antibidticos por grupos a nivel hospitalario en paises europeos.

Dentro de las pocas referencias disponibles encontramos una revision de ESAC que es la
primera comparacion retrospectiva transnacional de consumo de antibidticos en la

atencion hospitalaria en la regién europea para los afios 1997-2002."%°

Este estudio utilizé la clasificacién ATC y los consumos fueron expresados en DHD. Sin
embargo una comparacion directa es dificil ya que se describen los consumos para los

grupos JO1C (penicilinas) y JO1F (macrdlidos) y se expresan en la mayoria de los casos
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los consumos como porcentajes del consumo hospitalario global lo que los hace

incomparables con los nuestros.

Si evaluamos los datos especificos para nuestros antibidticos de interés, de los 15 paises
evaluados, la revision nos aporta informacién en solo 5 paises de nuestro estudio:
Noruega, Suecia, Dinamarca, Francia y Polonia. En todos estos paises el consumo de
macrolidos para el ultimo afio de revision de ESAC (2002) es similar al descrito en
nuestro primer afio de estudio (2007), a excepcién de Francia donde nuestro consumo

hospitalario de macrdlidos es menos de la mitad.

Respecto al consumo de amoxicilina / acido clavulanico. la revisién nos aporta las DHD
totales consumidas por pais y a su vez el porcentaje que corresponde al grupo de las
penicilinas (JO1C). Luego nos reporta un consumo de amoxicilina / acido clavulanico.
dividido en dos grupos: unos paises con consumo medio alto (>45%) y otros con
consumo bajo (< 12%). Si bien no nos aporta un dato exacto de DHD por pais, si nos
permite comparar con los datos de los 5 paises que tenemos en comun y ver que

compartimos esta observacion.

La caracteristica mas llamativa de las conclusiones que aqui se presentan es la enorme
variacion en la exposicion total a los antibidticos en la atencion hospitalaria en Europa,
con una diferencia entre 3 y 4 veces entre las exposiciones mas altas y las mas bajas.
Aunque los determinantes demograficos y epidemioldgicos pueden explicar parte de la
varianza, es una clara indicacion de que los antibiéticos se recetan de forma inadecuada
en los hospitales de algunos paises europeos. El consumo de hospital se mantuvo
relativamente estable durante el periodo de estudio, en términos de nivel absoluto de la
exposicion y en términos de distribucion de los mas de siete grupos principales. Los
importantes aumentos en la exposicion a la amoxicilina / acido clavulanico. pueden ser
debidos a mas cursos de tratamiento (primera eleccién mas frecuente en el tratamiento
empirico), dosis mas altas, mayor duracion de los tratamientos o en un intento de frenar

las resistencias, principalmente a Streptococcus pneumoniae.’®

Respecto a nuestra fuente de datos, IMS Health proporciona informacién sobre la
recopilacién de datos sobre el consumo de farmacos, tanto para el ambito ambulatorio
como para el uso hospitalario de manera bastante completa. La codificacion EphMRA y la
medicion del volumen de sustancia vendida en kg, permite la aplicaciéon de la
metodologia ATC / DDD recomendada por la OMS'®.
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Para permitir la comparacion de datos entre paises los datos se estandarizaron por el
tamano poblacional de cada pais durante los afios de estudio con informacion de la base
de datos demografica de Eurostat. A pesar de la recomendacion de la OMS de utilizar
DDD/1000 habitantes/ afio en el calculo del consumo de farmacos en periodos cortos,
decidimos utilizar la DHD(DDD/1000 habitantes/ dia) ya que en la mayoria de los estudios
publicados sobre el consumo de antibidticos el volumen de consumo del sector
ambulatorio fue expresado en DHD.""*° De este modo, a efectos de comparacion los
datos se expresan en DHD. Para el sector hospitalario, en relacion al denominador en la
expresion el consumo de hospital, la falta de informacion sobre la tasa de ocupacion de
los hospitales y/o el numero de camas, impidié calcular el consumo hospitalario en
DDD/100 camas-dias. Es conocida la limitacién de sistemas de recopilacion de datos de
la asistencia sanitaria en Europa, los cuales no son capaces de proporcionar de manera
confiable, oportuna y comparable datos nacionales sobre el indice de ocupacién de los

paises europeos.'®

Por lo tanto, en el sector hospitalario ademas de la escasa informacion publicada,
algunos de los resultados de los pocos estudios de consumo en el ambito hospitalario
europeo, no son comparables ya que algunos han adoptado las recomendaciones de la

OMS y el consumo antibacteriano ha sido ajustado a la actividad clinica.

Nuestros datos de consumo de medicamentos para pacientes ambulatorios (ventas de
los mayoristas) se pueden considerar como una medida media aproximada de la
exposicion de la poblacién a los antibiéticos. Sin embargo, para paises como Espana e
Italia podria reflejar una exposicion mas fiel a los antibidticos, ya que en estos paises se
ha demostrado que el exceso de ventas de mostrador de antibidticos es un tema de
preocupacion'®®'®En el sector hospitalario, para los Paises Bajos, Noruega y Polonia,
los datos de consumo son proporcionados por las ventas de los mayoristas a las
farmacias de hospital, lo que puede haber dado lugar a una sobreestimacion del
consumo. Por otra parte, en el caso de Francia, Alemania, Italia, Espafia y el Reino
Unido, el consumo se estimo a partir de los datos de antibidticos dispensados por las
farmacias hospitalarias. Debido a que en estos paises los datos no estan divididos por los
diferentes tipos de pacientes (pacientes ambulatorios e ingresados) que visitan un
hospital, hay una posibilidad de que el consumo de macrolidos y el de amoxicilina / acido
clavulanico. también pueda haber sido sobreestimado; esto especialmente en aquellos
paises donde la dispensacion hospitalaria de medicamentos a los pacientes ambulatorios

es alta, como es el caso de Italia o Francia.'®®
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Se han propuesto varias razones para explicar las variaciones en el consumo de
antibioticos entre paises: una de ellas, es la gran cantidad de nombres comerciales
diferentes de un mismo antibiético, en relacion con mercados caracterizados por un
menor nivel de regulacién y un mayor numero de marcas, se corresponden con un

consumo antibacteriano superior.'®®

Otra razén que puede explicar la variabilidad del consumo de antibidticos, es la
disponibilidad en los centros ambulatorios de pruebas rapidas de diagndstico (como la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y el Streptococcus A-test) para infecciones
de las vias respiratorias, que son mas comunmente diagnosticadas en atencién primaria.
Se ha comprobado que el uso de pruebas de diagnéstico rapido se correlaciona con un
consumo inferior de antibiéticos.””""""® La ausencia de este tipo de pruebas de diagnéstico
en la atencién ambulatoria puede estar relacionado con el hecho de que los antibioticos
de espectro mas amplio se prescriben con mayor frecuencia debido a que el diagnéstico

no se puede establecer con la misma precision.'

Por otro lado, existen varios factores que afectan los patrones de prescripcién, tales como
las indicaciones aprobadas o no, para el uso de los diferentes antibiéticos, asi como las
practicas tradicionales. Todos estos factores pueden determinar también variaciones en
el consumo de antibidticos, por ejemplo amoxicilina-acido clavulanico es considerado el

antibiético de primera linea para el tratamiento empirico de varias infecciones.'*'7®

También existe la influencia de las guias de manejo o las directrices nacionales para el
tratamiento de las afecciones mas comunes, las cuales difieren entre paises, y cuyas
recomendaciones pueden fomentar la prescripcion especifica de un antibiético para el
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, patologia otorrinolaringolégica o del
tracto urinario, entre otras.'””'"® En este sentido, el estudio observacional de Blommaert®®
sobre determinantes de uso de antibiéticos concluye que paises en los que directrices se
han aplicado para tratar infecciones del tracto respiratorio utilizan relativamente mas
antibidticos en términos de DHD, usualmente las guias sugieren la prescripcién de dosis
mas altas, lo que podria explicar este efecto. Para nuestros antibiéticos de interés, este
estudio mostré una disminucion de uso de amoxicilina / acido clavulanico. y un aumento
del uso de amoxicilina en los paises con guias nacionales para el tratamiento de

infecciones del tracto respiratorio disponibles.

92



Tesis Doctoral Discusion

Las diferencias entre las directrices nacionales para el tratamiento de las principales
indicaciones de estos farmacos, pueden haber afectado la exposicion de los usuarios a
los antibidticos en relacion con su diagnostico subyacente. Por ejemplo, en los Paises
Bajos los médicos de familia son activamente desmotivados a prescribir agentes
antibiéticos cuando los pacientes experimentan infecciones de las vias respiratorias no
complicadas, lo que podria explicar el bajo numero de pacientes expuestos con

infecciones de las vias respiratorias registrados en los Paises Bajos.""*%°

Por otra parte se ha observado que cuando el uso de un determinado antibiético en un
pais es alto a nivel ambulatorio, también es probable que sea alto en el sector
hospitalario y viceversa. Esto puede indicar que dentro de los paises, hay determinantes
comunes que influyen en el uso de antibiéticos tanto en atencién primaria como en

hospitales.'*®

Con respecto al impacto de los perfiles de resistencia a antibidticos en el uso de los
mismos, la relacion entre estos dos factores: consumo y resistencia, se puede analizar
por un lado por la influencia que tiene el uso de antibiéticos para impactar los perfiles de
resistencia a los medicamentos a largo plazo, pero por otro lado también se ha observado
que tanto el conocimiento como el desconocimiento de los perfiles de resistencia puede
condicionar un habito particular de prescripcién de los profesionales.'®"'®? Los patrones
de resistencia especificos en la comunidad pueden cambiar la naturaleza de la terapia
empirica de los pacientes hospitalizados con infecciones adquiridas en la comunidad y, a
su vez inducir a las diferencias nacionales en la prevalencia de MRSA.'®®

184,185

Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii*®®,dando

lugar a diferentes perfiles de uso de antibiéticos en hospitales especificos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, destacamos que los datos fueron calculados
para afnos completos por lo tanto no pudieron ser calculadas las fluctuaciones
estacionales. Sin embargo, varios estudios han mostrado que existe mayor variacion
estacional en la prescripciéon de antibiéticos en los paises del sur de Europa en
comparacién con los del norte.”™ Coenen et al, 2006"° han subrayado que las
variaciones estacionales marcadas entre paises, pueden sefalar exceso de prescripcion
antibacteriana en algunos paises, ya que pocas veces se han reportado tales variaciones

en las tasas de infeccion entre los paises.”® Ademas, las importantes diferencias
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observadas entre el consumo de macrdlidos y amoxicilina / acido clavulanico. , también

puede revelar que en algunos paises esta clase de antibiéticos han sido sobreprescritos.

El nimero de paises incluidos en nuestro estudio se limita a aquellos de los que
obtuvimos datos de IMS. De igual manera, el nimero de paises europeos proporcionando
conjuntos de datos validos era demasiado pequeno para poder realizar un analisis cluster

de las diferencias regionales.

Otra de las limitaciones esta relacionada con el andlisis y comprobacién de los kg de
sustancia proporcionados por los datos de IMS, en relacién a los kg de sustancia
calculados a partir de la descripcion del empaque y las unidades vendidas. No en todos
los paises los resultados arrojaron los mismos kg de sustancia. Las razones de las
diferencias entre los kg dadas por IMS y los kg calculados a partir de la concentracién vy la
descripcion del empaque pueden deberse: en primer lugar, a la diferencia en la
asignacion de la dosis de las soluciones (en algunos paises esto corresponde a los mg
contenidos en 1 ml, y en otros paises a los contenidos en 5 ml). En segundo lugar, la falta
de una descripcién detallada de los empaques de los medicamentos vendidos o
dispensados en el ambito hospitalario, o el uso de abreviaturas en el idioma original del
pais en el empaque. En tercer lugar, el hecho de que los kg de eritromicina son dados
para todos los compuestos en conjunto, lo que dificulta la asignacién de DDD. En cuarto
lugar, para algunos paises, aunque para ciertas sustancias los datos reflejan una
cantidad de unidades vendidas, estas unidades no siempre se traducen en kg de materia.

Esta informacién faltante podria representar hasta el 8 % de las unidades vendidas.

También existe otra limitacion, ligada a los problemas metodolégicos descritos
anteriormente. La validez de los datos proporcionados por IMS Health no pudo
establecerse plenamente, debido a que la metodologia de muestreo, en particular para la
dispensacion de medicamentos a pacientes hospitalizados, no fue facilitada. Para el
sector ambulatorio, el 72% del mercado minorista en los Paises Bajos se reportd cubierto,
pero no se proporciond mas informacién sobre la metodologia de ponderacion. Lo mismo
ocurre con el sector extrahospitalario en Reino Unido con una cobertura de 72 % -
Compafia Farmacéutica Boots ™ excluida -. Dificultades de validez similares a éstas

fueron reportadas por Molstad et al en 2002."%®
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Los datos de IMS Health recogidos de forma estandarizada son representativos a nivel
nacional, tal como lo demuestra el estudio de Walley que compara datos de consumo de
estatinas de IMS con bases de datos nacionales concluyendo que los datos de IMS
pueden considerarse fiables. Los datos de IMS podrian llegar a ser un buen sustituto
para el calculo de la poblacion expuesta a los macrdlidos y amoxicilina / acido

clavulanico. en los ambitos intra y extrahospitalario.

Nuestros resultados son similares a los de otros estudios que utilizan datos de ventas y
de reembolso para comparar las tasas de prescripcion de antibiéticos en Europa. En
conclusion, los datos de IMS Health proporcionan estimaciones comparables del
consumo de JO1FA y JO1CRO2 en los diferentes paises europeos. Sin embargo
consideramos importante realizar mas estudios para evaluar las implicaciones
epidemioldgicas de los estudios de consumo de medicamentos que utilizan datos de IMS
Health.

6.2 Hallazgos principales de las correlaciones

Como se ha revisado hasta ahora, es claro que existe una diferencia significativa en el
consumo de antibiéticos entre los diferentes paises europeos9 y que esta variabilidad
sélo puede explicarse parcialmente por las diferencias epidemioldgicas y las variaciones

en la estructura sanitaria.

La investigacion de las causas de esta variacion puede ayudar a identificar fuentes de
ineficiencia en el uso de antibidticos. Por lo tanto segun lo recomendado por la comisién
de la OMS sobre determinantes sociales de la salud, la medicién y la comprension del
problema de las desigualdades en salud y la utilizacion de servicios de salud debe ser un

tema crucial de investigacién.'®’

188,189 191
d f

Ciertos factores demograficos como la eda y el género8 ™ estan ampliamente
establecidos como predictores de la cantidad y tipo de prescripciones de antibacteriano

en los pacientes ambulatorios.

Dentro de nuestras hipotesis planteamos que la distribucion de las piramides
poblacionales en los diferentes paises principalmente en lo referente a las poblaciones de

ninos y ancianos y a la distribucion por género, podria ejercer alguna influencia en los
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patrones de consumo de antibiéticos. Nuestra hipétesis acerca de que los paises con
tasas mayores de poblacién menor de 14 afios, mayor de 65 afios y mujeres tuviesen un
mayor consumo de antibioticos, se basé en la idea de una mayor vulnerabilidad en estos
subgrupos, una actitud mas defensiva de la prescripcion y una mayor morbilidad
inherente a los mismos, por ejemplo en cuanto a la patologia genitourinaria o
ginecoldgica en la poblacion femenina. Esta hipdtesis se bas6 en las observaciones de
varias revisiones.'*"* Es sabido que las enfermedades infecciosas geriatricas y de la
infancia son un importante problema de atencién de la salud. Las infecciones en estos
grupos de edad son mas, y a menudo se asocian con una mayor morbilidad y
mortalidad®® ademas de poder presentarse de una forma atipica. Igualmente es conocido
que los patrones de prescripcion varian sustancialmente entre los paises europeos,
siendo una observacién comin un mayor consumo de antibiéticos en las mujeres.?”*! Por
otra parte la evidencia sobre el efecto de la participacion de las mujeres en el mercado
laboral sugiere conclusiones similares. Por un lado, mujeres que participan en el mercado
de trabajo tendran que hacer frente al alto costo de oportunidad del tiempo y, en
consecuencia, pueden ser inclinadas a usar antibiéticos mas frecuentemente que otras

mujeres.'®’.

En nuestro estudio, las correlaciones estadisticas fueron significativas corroborando la
hipbtesis de relacion directamente proporcional del consumo respecto a la variable ratio
de género tanto para el consumo de amoxicilina / acido clavulanico. como para el grupo
de macrdlidos. Al analizar los principales macrolidos por separado se observa igualmente
correlacion para el consumo de azitromicina y claritromicina. Respecto a las poblaciones
de nifios y ancianos, nuestra hipotesis referida a un mayor consumo en estas poblaciones
no pudo ser probada al no encontrarse ninguna correlacion significativa respecto a la
variable de poblacién mayor de 65 afios, y en cuanto a la poblacién de menores de 14
anos la correlacion observada fue negativa para azitromicina y claritromicina.
Probablemente fue erroneo por nuestra parte que la hipétesis incluyera de forma
indistinta el consumo de la amoxicilina / acido clavulanico. y los macrdlidos, siendo
conocidos los patrones de prescripcion que favorecen el uso de amoxicilina / acido
clavulanico. en la poblacion infantil y una mayor restricciéon al uso de macrdélidos tanto por
su perfil de reacciones adversas como por su conocido mayor riesgo de

resistencias. %1%
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En cuanto a las variables socioecondmicas, varios estudios las han relacionado con
diferentes patrones de prescripcion observados en los paises europeos. Sin embargo los
hallazgos en relacién a variables especificas como el PIB y el PPA per capita, ademas de
ser escasos, han arrojado conclusiones bastante contradictorias, sido descritas por los
autores correlaciones tanto negativas®” como positivas respecto al nivel de riqueza de los

paises y su probable influencia en las tasas de consumo de antibidticos.

Algunos investigadores han estudiado si el comportamiento del gasto sanitario entre los
22 paises europeos miembros de la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE) se aproxima mas al de un bien de lujo o al de un bien de primera
necesidad, encontrando resultados dispares entre los estudios y comportamientos no

homogéneos entre los paises.’®" "

A pesar de existir amplia literatura sobre los determinantes socioeconémicos de las
desigualdades en la salud y la utilizacion de servicios de salud®? no tenemos
conocimiento de ningun analisis multifactorial de determinantes socioeconémicos del uso
de antibidticos a nivel europeo. El que mas se acerca a esta definicién es el estudio de

Masiero et al'®’

, este estudio propone un modelo econométrico para investigar los
determinantes del uso de antibidticos un pacientes ambulatorios en Europa. Dado que
este estudio investiga los determinantes socioecondmicos del uso de los antibibticos,
podria contribuir a la discusion sobre la eficacia de las intervenciones del gobierno para
inducir el uso eficiente de los medicamentos. El estudio demuestra una vez mas, que las
diferencias entre paises en el uso de antibiéticos para pacientes ambulatorios dificilmente
se explican por factores epidemioldgicos, demograficos o culturales solamente. Este
estudio concluye que el impacto de los ingresos sugiere que los paises mas ricos en
Europa utilizan mas antibiéticos ambulatorios en comparacién con los paises con menor
capacidad de pago.
Existen algunos estudios previos a este sobre los determinantes socioecondémicos del
consumo de antibiéticos pero se habian centrado en variaciones dentro de regiones de

un mismo pais.®®

Respecto a los determinantes socioecondmicos, nuestras hipétesis planteaban que la
riqueza de los paises expresada como un mayor PIB y PPA per capita se verian
relacionadas con menores consumos de antibidticos, contrario al gasto sanitario como

porcentaje del PIB el cual se relacionaria con una mayor prescripcién. Nuestros hallazgos
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estadisticos ponen en evidencia una correlacién negativa significativa para la variable
PPA per capita en relacion al consumo de la amoxicilina / acido clavulanico. y el grupo de
macrolidos, del mismo modo en el analisis especifico de macrolidos esta correlacion
permanece significativa para el consumo de azitromicina; para el consumo de
claritromicina la correlacion negativa se observa con la variable PIB. Todos estos
hallazgos en consonancia con nuestras hipotesis planteadas. Respecto a la variable
gasto sanitario como porcentaje del PIB, esta no exhibi6 ninguna correlacion
estadisticamente significativa, haciendo imposible la comprobacién de nuestra hipotesis

inicial.

Varias investigaciones centradas en servicios sanitarios han puesto de manifiesto que la
renta (PIB per capita) es la variable con un mayor poder explicativo de las diferencias

encontradas en el gasto sanitario total per capita entre los paises.?**?** As;j,

los paises
europeos mas ricos gastan en sanidad, per capita, mas que los menos ricos; algunos,
como Luxemburgo, Suiza e lIslandia, duplican o casi duplican el gasto total per capita
espanol, pero su mayor gasto, segun nuestros resultados, va destinado a otros bienes o

servicios y no precisamente a mas medicamentos.

Es preciso reconocer definitivamente que el hecho de que la participacién del gasto
farmacéutico dentro del gasto total pueda ser mayor o menor sélo indica que existe una
pluralidad de maneras de combinar recursos asistenciales cuyo ultimo fin es mejorar la
salud de la poblacién.?®® La participacién relativa de uno de ellos (medicamentos)
dependera de la de los demas (gasto de personal, administrativo, en tecnologia,
infraestructuras, etc.). Asi, por ejemplo si para un determinado afio, se aumentara un
20% el gasto de personal en un Sistema Nacional de Salud contratando a nuevos
profesionales o bien aumentando el sueldo de los actuales, el gasto en farmacia, al
expresarlo como proporcion del gasto sanitario total, estaria sustancialmente reducido.
No debemos olvidar el caracter sustitutivo del medicamento en relacion con el uso de
otros bienes o servicios sanitarios. El caracter sustitutivo puede surgir, de forma poco
eficiente y util, cuando el medicamento sustituye al tiempo o a la interaccién personal con
el paciente. También surge, de manera mas adecuada, cuando la accion del
medicamento sustituye, eficiente y utilmente, la utilizacion de recursos asistenciales mas

0 menos intensivos.?%®
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Son varios los estudios que han demostrado la importancia de las caracteristicas del

174,207 208,209 209,210
, el

médico paciente o la relacion médico-paciente en el consumo de

antibidticos. Existen diferencias considerables entre paises, tanto en las actitudes de la

208,211,212

poblacion frente al uso de antibiéticos como en el uso real de los antibidticos

prescritos® y la automedicacién con antibiéticos.®”’

[*'* realizan una revision sistematica de estudios cualitativos centrados en la

Teixeira et a
comprension de las percepciones, actitudes y conocimientos que influyen en la
prescripcion de antibidticos por parte de médicos y pacientes, que arroja importantes
conclusiones en este aspecto. Los factores con impacto en la prescripcion de antibidticos
se agruparon en intrinsecos y extrinsecos para el profesional de la salud. Las actitudes
como la complacencia o el miedo, fueron calificados como los factores intrinsecos mas
influyentes en la prescripcion de antibidticos por parte de los médicos, mientras que los
factores relacionados con el paciente (los signos y sintomas) o relacionados con el
sistema sanitario (la presién del tiempo y las politicas / directrices) fueron los factores
extrinsecos mas comunmente reportados. Estos resultados confirman una vez mas que
la prescripcién de antibidticos es un proceso complejo que se ve influido por factores que
afectan a todos los actores involucrados, incluyendo médicos, otros profesionales de la
salud, el sistema de asistencia sanitaria, los pacientes y el publico en general; y que
dichos factores son mutuamente dependientes. Estos hallazgos podrian ser de gran
importancia para el disefio de intervenciones para mejorar la prescripcion racional de

antibiodticos.

Los factores culturales también son conocidos por jugar un papel importante en el
comportamiento de las enfermedades y por ende en el consumo de antibiéticos.?'' " Se
han llevado a cabo comparaciones de aspectos interculturales centradas en factores
directamente relacionados con las manifestaciones y presuntas causas de las
enfermedades. Pocos estudios han explorado el contexto cultural de forma mas amplia y
valorado caracteristicas generales de un pais que a primera vista no son directamente

relacionables con las manifestaciones de la de enfermedad.?'®

Se ha sugerido que las diferencias culturales podrian potencialmente explicar algunas de
éstas y otras diferencias geograficas en el uso de antibidticos observadas entre los
paises europeos. De hecho, las diferencias nacionales en las puntuaciones de

dimensiones de aversion a la incertidumbre (UAI) y MAS podrian explicar casi la mitad de
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la variacion del uso inadecuado de antibidticos para el llamado sindrome CFST segun

informo la encuesta del Eurobarémetro.®

Sorprendentemente, sélo unos pocos estudios han considerado que esta variabilidad
observada en el consumo de antibiéticos podria ser influenciada significativamente por
factores culturales.?'" Una de las dificultades en muchos estudios es que el concepto de
cultura es a menudo utilizado como un concepto general para justificar todas las
diferencias entre paises que parecen inexplicables. También es dificil poner en practica el
concepto de cultura en medidas cuantificables que puedan ser utilizadas en estudios
comparativos. Se han desarrollado varios modelos y cuestionarios para analizar las

217-219

diferencias culturales, sin embargo, uno de los enfoques mas populares es el

modelo de las dimensiones culturales de Hofstede que hemos utilizado en este trabajo.

Este modelo de Hofstede con > 9000 citas en revistas peer-reviewed® define la cultura
como una programacion colectiva de la mente que distingue a los miembros de un grupo
o categoria de personas de otra. Utilizando el analisis de datos detallado de miles de
entrevistas realizadas en 53 paises, Geert Hofstede ha formulado un modelo que
demuestra que las culturas del mundo varian consistentemente, a lo largo de unas

dimensiones fundamentales.

Como lo hemos visto antes, estas dimensiones son aspectos de una cultura que permiten
su comparacion con otras, proporcionando un marco relativamente general para el
analisis que se puede aplicar facilmente, ya que reduce las complejidades de la cultura y

8 Inicialmente se desarrollaron 4

sus interacciones a dimensiones cuantificables.
dimensiones culturales: Distancia al poder , Individualismo , Masculinidad y Control de la
incertidumbre (UAI). Mas tarde, el estudio ha sido replicado en otros lugares y en otros
paises. Tras los resultados de estudios realizados en China, se encontré una quinta

dimension: Orientacion a largo vs Orientacion a corto plazo LTO."*

La distancia al poder se refiere al grado de jerarquia en un pais. Se ha definido por
Hofstede como el grado en el cual los miembros menos poderosos de las organizaciones
e instituciones aceptan y esperan que el poder se distribuya desigualmente. Una
puntuacién baja indica una preferencia por la deliberacién y la dependencia mutua entre
los subordinados y su jefe y la autoridad se basa mas en argumentos racionales. El
individualismo se refiere a la prevalencia de los intereses de un individuo frente al grupo.

Esta dimensién se define como el grado en que los individuos estan integrados en
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grupos. La masculinidad, a diferencia de feminidad, se refiere a una cultura en la que los
roles emocionales de los dos sexos estan claramente separados. Una puntuacién mas
alta indica, por ejemplo, que una cultura es mas asertiva y competitiva. El control o
aversion de la incertidumbre se refiere a la tolerancia de una sociedad a la ambigiedad,
una puntuacién mas alta indica que la gente se siente incobmoda con la novedad, o con
situaciones que pueden ser consideradas desconocidas o sorprendentes. Los valores
asociados con la orientacién a largo plazo son el ahorro y la perseverancia; en contraste,
una puntuacion baja en esta dimensidon implica valores asociados con el respeto a la

tradicion, el cumplimiento de las obligaciones sociales y la espera de resultados rapidos.

Mientras que en estudios previos se ha sugerido la influencia de las dimensiones
culturales sobre el comportamiento de los sujetos frente a la enfermedad y el consumo

220,221

de antibioticos , muy pocos estudios tienen en realidad vinculadas las puntuaciones

de las dimensiones culturales para evaluar esos efectos.??

Existen varios estudios que demuestran las correlaciones entre variables culturales del
modelo Hofstede y aspectos del ambito sanitario como la prevencion y control de
infecciones. Un estudio de 2014 asi lo demuestra argumentando que a pesar de la
importancia de hacer frente a las infecciones con las practicas biomédicas, su prevencion
y control es esencialmente una ciencia de la conducta. El comportamiento humano esta
influenciado por varios factores, entre ellos la cultura. Este estudio informa que tres
dimensiones de Hofstede - distancia al poder, control de la incertidumbre, y la
masculinidad — han mostrado asociacion significativa con varios indicadores clave de
rendimiento relacionados con la prevencion y control de infecciones y la administracion
de antibidticos. Esto sugiere que la prevencion infecciosa puede ser simplemente un
microcosmos de los estandares globales de calidad y seguridad en los hospitales y
paises. Por lo tanto, para una mejora efectiva se tendrian que abordar los valores
culturales fundamentales subyacentes pertinentes a la seguridad y la calidad de la
atenciéon al paciente. Las estrategias exitosas para prevencion de las infecciones es
probable deban ser compatibles segun el entorno cultural en el que se implementan. Con
este fin, el analisis de contenido de las muchas herramientas de mejora debe identificar
elementos de compatibilidad fuerte con medios que son bajos en control de la
incertidumbre y la distancia de poder, y altos en el individualismo y masculinidad. Sin
embargo, esta combinacion cultural se limita en gran medida a los paises anglosajones,

donde han tenido lugar la mayoria de las recientes mejoras en los parametros
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infecciosos. Hay una escasez de investigacion sobre el cambio de comportamiento de la
prevencién y control de infecciones en diferentes contextos culturales, especialmente a
los paises que mas destacan de distancia al poder y / o control de la incertidumbre. Esta
informacion es vital para informar a las campanas en estos paises, que a menudo son los

que muestran mayor prevalencia de patologia infecciosa.

Otras investigaciones han mostrado la influencia del modelo de las dimensiones
culturales en la prevalencia de microorganismos infecciosos en diferentes territorios
europeos. La epidemiologia de las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA), utilizando bacteriemia como un marcador, muestra un patrén
geografico sorprendente en Europa. La prevalencia de MRSA es baja en los paises del
norte de Europa, aumenta en Europa central y alcanza sus niveles mas altos en la regién
mediterranea. Esto se ha atribuido a los diferentes niveles de implementacion de
programas de administracién de antibiéticos y de control de la infeccion, pero razones de
esta variacidon no se han establecido claramente. Es por ello que un estudio de 2012 con
datos de EARS-Net, estudié las proporciones medianas de bacteriemia por MRSA
procedentes de paises participantes en esta la red de vigilancia, para investigar el posible
impacto de las dimensiones culturales de Hofstede nacionales sobre la epidemiologia de
MRSA en Europa. Los resultados pusieron en evidencia asociaciones significativas entre
las proporciones de MRSA y las dimensiones culturales de control de la incertidumbre,
masculinidad y distancia al poder. Modelos de regresion multiple encontraron
asociaciones significativas para el control de la incertidumbre, la masculinidad y la
orientacion a corto plazo (R (2) ajustada = 0,475; p <0,001). El modelo resulté ser
predictivo de las tendencias identificadas por MRSA en varios paises europeos entre
2006 y 2010. De todo esto se concluye que la implementacion de programas de
administracion de antibiéticos y de control de la infeccién a menudo requiere un cambio
de planteamiento. Las dimensiones culturales parecen ser factores clave que afectan a
las percepciones y valores entre los trabajadores de la salud, que a su vez son criticos
para el cumplimiento y la captacién de programas especificos por parte de estos
profesionales. La personalizacion de iniciativas preventivas que reflejen el contexto

cultural local puede mejorar sus posibilidades de éxito.

Hace casi dos décadas Deschepper postulé que de estas dimensiones culturales se

podia esperar un efecto sobre el uso de antibiéticos.??>?** En sus investigaciones trabaj6
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varias hipotesis, una de ellas que la dimension de distancia al poder al influenciar la
forma como las personas con condiciones diferentes se comunican entre si, podria jugar
un papel en la comunicaciéon médico-paciente. La preferencia por la deliberacion sobre el
uso y un enfoque mas racional sobre el uso de antibiéticos podria ser favorecida en los
paises con baja distancia de poder, en contraste con una actitud de “el médico sabe mas”
en los paises alta puntuacion de distancia al poder. Esta hipotesis fue probada en su
investigacion posterior®, la cual esta alineada con los resultados de nuestro analisis que
muestran una relacion positiva significativa entre esta dimension cultural y el consumo de

amoxicilina / acido clavulanico..

Recordemos que esta investigacion de Deschepper en 2008% utilizé datos sobre el uso
de antibidticos provenientes de tres estudios europeos, para evaluar si las diferencias
entre paises en el uso de antibidticos se asociaban con diferencias entre las variables del

modelo de las dimensiones culturales de Hofstede.

Este estudio encontré correlaciones positivas significativas para la dimensién cultural de
distancia al poder respecto al consumo de los antibiéticos prescritos en los tres estudios

evaluados.

Por su parte los resultados de Borg cuyo estudio se basé en las observaciones de las
diferencias de los paises europeos en el consumo de antibiéticos ambulatorios y su
relacién con las dimensiones Hofstede; no identificd correlacion alguna entre el uso de
antibidticos para los sintomas de la gripe y resfriado comun y la dimension cultural de
distancia al poder, lo que supuso un cambio importante respecto a un estudio anterior
que habia utilizado datos recogidos antes de que el European Antibiotic Awareness Day

(EAAD) en 2008 y otras campafias de antibidticos fueran introducidas en Europa.

Estos hallazgos podrian sugerir que la campafia EAAD asi como otras campafias podrian
estar influyendo la prescripcion mediante la potenciacion de la actitud en los pacientes a
resistirse a las prescripciones innecesarias de antibiéticos para sintomas banales por
parte de sus médicos. De hecho, las estrategias intervencionistas que mejoran la
comunicacion médico-paciente y el empoderamiento de los pacientes han demostrado
ser eficaces en la reduccién de este tipo de prescripciones.?” Sin embargo en cuanto al
uso de antibidticos en atenciéon primaria, las campafias no han sido universalmente
exitosas en todos los paises. A diferencia de Francia y Bélgica, las campafas nacionales

en otros paises no mostraron una reduccion significativa en las prescripciones.??
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Otro estudio de 2014 plantea la hipétesis de que los factores socio-culturales son factores
importantes para la prescripcién de antibidticos inapropiados en la atencion ambulatoria.
Esta investigacion evalua el papel en la profilaxis quirdrgica perioperatoriaadministrados
durante> 24 h. Dentro de los hospitales, la profilaxis quirdrgica perioperatoria contintia
siendo administrada durante mas de 24 h, a pesar de la evidencia inequivoca de
ineficacia mas alla de este periodo. El ECDC de en una reciente publicacion basada en
una encuesta de prevalencia puntual ha informado de que en el 70% de los paises
participantes, esta profilaxis se administré >24 hrs en mas de la mitad de las operaciones

quirdrgicas encuestadas.

Se evalud la correlacion mediante un modelo de regresion lineal simple para analizar las
proporciones de profilaxis quirirgica perioperatoria> 24 hrs para diferentes paises en el
informe del ECDC y los puntajes respectivos para la dimension cultural de control de la
incertidumbre, segun Hofstede. Los resultados ponen en evidencia un coeficiente
moderadamente fuerte (r) de 0,50 (IC del 95% 0,16 a 0,74; P = 0,007). La regresién
simple produjo un modelo de Profilaxis> 24hrs = 29,87 + 0.40UA (R (2) = 0,25; p = 0,007).

Esto permite concluir que los factores culturales, en este caso concreto la aversion a la
incertidumbre, parecen ser un importante motor para la administracion de profilaxis
quirurgica perioperatoria> 24hrs. Cualquier estrategia destinada a disminuir esta conducta
debe ser informada para permitir un mayor conocimiento de las barreras socio-culturales

locales, a fin de lograr intervenciones lo mas exitosas posibles.

Pechere?’ clasifica en cuatro tipos a los pacientes que reciben antibiéticos: implicados,
deferentes, ignorados y complicados. Los pacientes implicados, es decir, aquellos que
son parte de la toma de decisiones en el proceso y se ven a si mismos como iguales ante
el médico, suelen tener puntos de vista sobre los antibiéticos y su uso, que estan mas en
consonancia con las opiniones médicas. Los pacientes deferentes que muestran respeto
y cortesia con una actitud mas pasiva frente a la toma de decisiones. Los pacientes
ignorados que pueden tener una minima intencién de participar pero no es suficiente para
ser notado por el médico; y los pacientes complicados que suelen mostrarse criticos y
prefieren enfrentarse a la posicion del profesional. Por lo tanto, se ha sugerido que
trabajar en cambiar la actitud del paciente de tipo complicado puede ser una estrategia
interesante para limitar el uso de antibiéticos. Sin embargo es esperable que esta

estrategia sea de mas dificil aplicacion en los paises con alta distancia al poder.
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La relacion médico-paciente es de importancia como condicionante de la prescripciéon
como lo demuestra el estudio de Meeuwesen®?® que evalta la comunicacién médica a
través de cuatro de las dimensiones culturales de Hofstede: la distancia de poder, la
aversion a la incertidumbre, el individualismo y la masculinidad, junto con la riqueza

nacional.

En el estudio participaron un total de 307 médicos generales y 5.820 pacientes
procedentes de Bélgica, Estonia, Alemania, Gran Bretafia, Paises Bajos, Polonia,
Rumania, Espafa, Suecia y Suiza. La visita médica fue grabada en video y
posteriormente se evalud a través de un sistema de analisis de la interaccion. Informacion
adicional sobre el contexto de trabajo de los médicos (de género, la satisfaccion laboral,
la asuncion de riesgos y la creencia de la influencia psicoldgica sobre las enfermedades)
y los pacientes (sexo, estado de salud, el diagndstico y las expectativas de encuentro

médicos) fue obtenida mediante el uso de cuestionarios.

Los resultados mostraron que los diferentes paises difieren considerablemente entre si
en términos de las dimensiones culturales. Cuanto mayor sea la distancia de poder de
una nacion, menos espacio hay para el intercambio de informacién inesperada y las
consultas son mucho mas cortas. Los roles de cada sujeto son descritos de una forma fija
y clara. Cuanto mas alto sea el nivel de aversion a la incertidumbre, se le da la menor
atencion a la interaccién, por ejemplo, menos contacto visual. En los paises 'masculinos'
hay una comunicacién menos decisiva o altiva en la interaccion con el médico, lo cual fue
contrario a las expectativas. En los paises mas ricos, se prestd mas atencion a la
comunicacién psicosocial. El estudio concluye que las cuatro dimensiones culturales
evaluadas, junto con la riqueza de los paises, contribuyen de manera importante a la
comprension de las diferencias en los estilos de comunicacion médica en los paises
europeos. Su poder predictivo llega mucho mas alla de las explicaciones centradas en
dividir las regiones como norte / sur o este / oeste de Europa. Esto podria tener
importantes implicaciones en la practica clinica pues la comprensién de estas diferencias
entre paises deberia ser una condicion para la prevencion de la falta de comunicacion

intercultural.
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El efecto de la dimensidn de distancia al poder es complejo y podria ejercer influencia a
varios niveles. La preferencia por acudir a consulta y la atencion prestada a los
argumentos “racionales”, que suelen ser mas de los paises con puntuaciones bajas en
distancia al poder, pueden tener implicaciones para una mejor colaboracion entre los
médicos y otros profesionales de la salud, tales como farmacéuticos y enfermeras, asi

como para la comunicacién médico-paciente.

En los paises con una mayor puntuacion de distancia al poder, las diferencias jerarquicas
son mas manifiestas y los médicos por lo tanto, pueden tener una autonomia terapéutica
mas pronunciada, mientras que en otros paises con puntuacién menor se podria esperar

mas que los médicos se sintiesen en mayor grado como parte de un equipo.

Por el contrario, los paises con baja distancia de poder, muestran una preferencia por la
toma de decisiones compartida en la que el paciente revela sus preocupaciones y puntos
de vista, por ejemplo, con respecto a los pros y los contras de los antibiéticos. Es cierto
que los pacientes a menudo ejercen presion sobre el médico para prescribir antibiéticos,

pero los médicos suelen sobrestimar esta demanda por parte de los pacientes.?®

Tomarse el tiempo para hablar con los pacientes de sus preocupaciones y para entender
y modular sus expectativas ha sido promovido como una de las mejores estrategias para

lograr un uso mas racional de antibiéticos.*'%%*°

En los Paises Bajos (un pais con una baja puntuacion de distancia de poder y con un
bajo consumo de antibidticos) los grupos de asesoramiento en farmacoterapia, en los que
los médicos y farmacéuticos de la comunidad local se reunen con regularidad para
intercambiar informacion acerca de terapias farmacoldgicas, han sido la punta de lanza

de una politica exitosa y mas racional uso de antibiéticos y otros medicamentos.?'

La distancia al poder también se supone que afectara a la relacion médico-paciente, asi
como las relaciones entre los profesionales. En paises con una alta distancia de poder es
probable que los pacientes busquen a su meédico, esperando que tenga una gran

experiencia que les haga sentir poca necesidad de participar en la toma de decisiones.

En algunos contextos, un médico haciendo participe al paciente de la decision de tomar o
no antibidticos, podria desconcertar al paciente 'tipico’. Del mismo modo, un médico
reconociendo que no esta seguro de si se trata de una infeccion viral o bacteriana no
inspira mucha confianza en este contexto cultural. El encuentro médico-paciente ha sido
descrito como "uno de los campos de batalla mas importantes” en la lucha contra los

microbios.?'?
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La prescripcion de antibiéticos tiene fuertes connotaciones simbdlicas y puede ser visto
como un signo de poder y de experiencia.?’® De ahi que los antibiéticos tienen un aspecto

comunicativo, mas alla de su mero aspecto farmacéutico.

Nuestro hallazgo de la distancia al poder como una dimension relevante con respecto al
uso de antibiéticos esta en linea con otros estudios?’ que indican que la relacién médico-
paciente y la insatisfaccion con el médico es un importante determinante del mal uso de

los antibiodticos.

En cuanto a la dimensién cultural de control de la incertidumbre, podemos ver que
Deschepper® comprueba otra de sus hipétesis al afirmar que los paises con alta aversion
a la incertidumbre usarian mas antibidticos porque los médicos tratarian de evitar la
ambigiedad en los casos de enfermedades como el resfriado o la gripe, que son por lo
general infecciones virales triviales y autolimitadas. Se encontraron correlaciones
significativas positivas para la evasion de la incertidumbre con el uso de antibiéticos en
dos de los tres estudios evaluados. Los resultados del estudio de 2008% comprobaron su
hipotesis y de igual manera nuestros datos de consumo de amoxicilina / acido
clavulanico. y azitromicina han mostrado un comportamiento directamente proporcional

respecto a la puntuacion de esta dimension cultural.

La prescripcion de antibidticos podria verse entonces como una estrategia de
afrontamiento, un ritual, para reducir la sensacion de incertidumbre. En estos paises los
pacientes también pueden tener problemas para aceptar que un médico no les
proporcione un diagndstico exacto que conlleve una actitud de simplemente "esperar y

ver-.

En cuanto a la aplicacion de la aversion a la incertidumbre a las situaciones médicas, es
esperable que los pacientes y los médicos tengan un deseo de controlar la sensacién de
incertidumbre diagnéstica y prefieran tener una etiqueta clara de una enfermedad
concreta. Sin embargo, muchos de los sintomas mas frecuentes de las consultas
médicas, tales como tos, dolor de garganta, fiebre leve, etc., son dificiles de etiquetar y se

han encontrado variaciones transculturales notables.??%2%

Sobre la base del examen clinico del paciente, a menudo es imposible determinar si el
problema es causado por una infeccion viral (autolimitada) o una infeccién bacteriana, en
cuyo caso la prescripcion de antibiéticos podria ser garantizada. Aunque muchas
infecciones son enfermedades autolimitadas y es a menudo una buena practica la actitud

expectante, en las culturas con una alta aversién a la incertidumbre, los médicos podrian
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sentir el impulso interno 'hacer algo' para cumplir ese papel que se espera del experto
que siempre tiene una solucién. Por lo tanto son mas propensos a comenzar a usar
antibioticos de inmediato, probablemente con una preferencia por los mas nuevos y
potentes asi como los antibidticos de amplio espectro.?®' Cuando la aversién a la
incertidumbre es alta, en lugar de volver a casa con el mensaje de que el médico no sabe
de qué enfermedad se trata, es preferible pensar que tiene como curarla, y aceptan los
riesgos conocidos del uso de antibidticos. En este ultimo caso, los pacientes se sienten
seguros de que tienen una enfermedad con una causa clara y que esta esta bajo control.
Esta actitud ademas de evitar cualquier riesgo se conoce como la medicina defensiva y

es sabido que conduce a la medicalizacién y consumos sanitarios excesivos.?*

La aversién a la incertidumbre ya ha sido sugerida como un posible motor de uso
innecesario de antibiéticos®, y pareceria un hecho légico. Los paises mediterraneos se
encuentran entre los mayores usuarios de antibidticos en Europa y también exhiben
algunos de los puntajes mas altos de UAI. Los paises con puntajes altos suelen mostrar
una intolerancia general a las sensaciones de ambigiiedad y de incertidumbre. Seria de
esperar que los pacientes en estos paises encontrasen probablemente dificultades para
aceptar unas recomendaciones para manejar una infeccion respiratoria viral simplemente
a través de reposo y terapia sintomatica. Por otro lado, los médicos en los paises con
puntajes altos en esta dimension, serian mas susceptibles a sentirse incomodos cuando
se enfrentan a una variedad de sintomas, como fiebre, tos, dolor de garganta y podrian
experimentar dificultad de diagndstico para excluir por completo una potencial, aunque
poco probable, etiologia bacteriana.?®' En tales circunstancias, los antibidticos ofrecen un
aseguramiento psicolégico ante una situacién de incertidumbre tanto para el paciente
como para el prescriptor. Ya existe alguna evidencia que apoyaria esta hipétesis.
Harbarth et al*'" informaron de diferencias significativas respecto a las actitudes de los
prescriptores y los diferentes niveles de uso de antibidticos entre Alemania (UAI 65) y
Francia (UAI 86). Del mismo modo, las diferencias en las actitudes hacia las infecciones y
el uso de antibidticos se han observado entre los grupos de flamencos belgas y los
residentes holandeses justo en la frontera en los Paises Bajos.?*° El primero cuenta con
una de las puntuaciones mas altas de la UAI en Europa, mientras que los holandeses

tienen una de las mas bajas.

Una posible forma de abordar la UAlI es mediante la adopcion de estrategias
encaminadas a eliminar o, al menos, reducir la sensacion de incertidumbre en la
poblacion. Las pruebas rapidas para deteccion de Streptococcus pyogenes ofrecen un

panorama alentador en este sentido, ya que proporcionan una seguridad visual para el
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paciente y el médico de que la faringitis no esta siendo causada por una infeccion
bacteriana. En efecto, una reciente publicacién mostré una reduccién moderada en la
prescripcion utilizando este enfoque en Espafia, otro de los paises con puntuacion alta en

la dimension de aversion a la incertidumbre.

En cuanto a la masculinidad se podria esperar que se correlacionara positivamente con el
uso de antibidticos, por ejemplo porque estos paises estan fuertemente orientados a
resultados y al valor de una ética de "vivir para trabajar". En dichos paises el consumo de
antibioticos podria ser favorecido porque a menudo son percibidos y utilizados como
medicamentos fuertes que pueden resultar en una vuelta al trabajo de forma mas rapida.
Esta demanda de mayor productividad en estas sociedades podria influir plausiblemente
en el prescriptor, abiertamente o de varias maneras.”* Por el contrario, las culturas mas
femeninas estdan mas preocupadas por los problemas ecolégicos y por lo tanto, es
esperable que presten mas atencidén a problemas de resistencia a los antibidticos. En el
estudio de Deschepper® la masculinidad no se correlaciond significativamente, excepto

en el estudio de Eurobarometro.*®

Por su parte, en el estudio de Borggg la asociacion con la dimension de masculinidad
(MAS) es un novedoso y muy interesante hallazgo. Nuestros resultados ponen en
evidencia una correlacion positiva entre la puntuacion de esta dimension cultural y el
consumo del grupo de macrélidos, asi como con el consumo especifico de claritromicina;

hallazgos que estan en linea con nuestra hipotesis planteada respecto a esta relacion.

En conclusion, tras el analisis de los datos publicados de Eurobarémetro® el estudio de
Borg® sugiere que las dimensiones culturales, especialmente la UAI y la MAS, pueden
ser Utiles para ayudar a explicar las variaciones en el uso inadecuado de antibiéticos en

la atencion ambulatoria dentro de los paises europeos.

Se podria proporcionar una posible explicacion sociocultural para el relativo fracaso de

23 asi como el alto

las campafias de los antibidticos en algunas partes del Reino Unido
consumo de antibiéticos en el nivel de atencién ambulatoria en USA.?** Ambos paises

puntdan bajo en la UAI, pero muy alto la MAS.

Con respecto al individualismo, los médicos enfrentarian el problema que la prescripcion
de antibiéticos para pacientes individuales podria aumentar el riesgo de resistencia de la

poblacion en su conjunto.

Teniendo en cuenta el refran de Rahme "si utilizo un antibidtico demasiado, estoy

haciéndolo menos util para todo el mundo®’ deberiamos esperar que el individualismo
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estuviese vinculado a un mayor uso de antibiéticos. Contrario a estas expectativas, ni el
estudio de Deschepper® ni el de Borg®, encuentran correlaciones significativas, para
estas dimensiones culturales. Por nuestra parte, la dimension cultural de individualismo
mostré un coeficiente de correlacion positivo significativo para el consumo de la

eritromicina, relacién que se encuentra en consonancia con la hipétesis planteada.

Del mismo modo la dimensién cultural de indulgencia vs. contencion, que en los estudios
de Deschepper® y Borg® no mostraron correlaciones significativas; para nuestros datos
se ha correlacionado de forma inversamente proporcional con los consumos de la
amoxicilina/clavulanico, el grupo de macrolidos, asi como con los consumos individuales

de azitromicina y claritromicina.

Con respecto a la orientacién a largo plazo: se espera que los antibiéticos den resultados
rapidos, pero su prescripcion en el presente plantea el riesgo de hacerlos ineficaces en el
futuro..Los resultados con respecto a la orientacién a largo plazo no fueron concluyentes
para Deschepper®, probablemente debido al nimero limitado de paises para los que
podria calcularse la correlacion. Tampoco lo fueron para Borg® ni para nuestras

correlaciones respecto a esta dimension cultural.

En relaciéon a la automedicacion, se podria esperar intuitivamente que se presentase
como una expresion de la dimensién cultural de individualismo. Deschepper®® también
encontré pocas diferencias entre los efectos de las dimensiones culturales en el uso de
antibidticos de prescripcion vs. automedicacion. Esto sugeriria que en los paises con alta
incidencia de la automedicacion con antibioticos, la prescripcion de antibidticos también
es alta y que la automedicacién y la prescripcion son practicas que podrian verse

afectadas por las mismas dimensiones culturales.®’

Esto afade evidencia a la idea de que, aunque el médico es oficialmente la Unica
persona que deberia decidir si los antibiéticos se deben utilizar, la decision final es el
resultado de una compleja interaccion entre paciente y el médico en un contexto cultural

particular.

Sobre la base de todos estos hallazgos, se puede sugerir que la distancia al poder, el
control de la incertidumbre y la masculinidad son las dimensiones culturales que mas se

correlacionan con el consumo de antibidticos.%:9%:211:230

En resumen, la distancia al poder es un aspecto cultural asociado con el uso de
antibidticos, lo que sugiere que la forma especifica en que las personas se relacionan con

la autoridad es un factor importante para explicar las diferencias entre paises en el uso de
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antibidticos. El control de la incertidumbre puede conducir a alta demanda de los
consumidores y a la medicina defensiva, que puede resultar en el uso innecesario de

antibiéticos asi como la masculinidad en los paises mas orientados a resultados.

El efecto de dimensiones culturales es compleja porque influyen en una multitud de
fendmenos sociales en el macro y micro nivel, como la riqueza de un pais. Seria muy
interesante poder hacer mas investigaciones comparativas, por ejemplo, basadas en
muestras mas grandes e incluyendo también los paises no occidentales. Esto permitiria
entender mejor las correlaciones entre las dimensiones culturales y el uso de antibioticos,

y asi nuestras explicaciones hipotéticas podrian ser confirmadas o desestimadas.

Por otra parte, la inclusion de los factores culturales en el estudio del comportamiento del
consumo de antibidticos lanza una serie de ponderables. Las dimensiones culturales
nacionales tienen fama de haber sido formadas a partir de los valores esenciales en las
sociedades, que han evolucionado durante cientos, si no miles, de afios. Por tanto se
considera que no sera facil cambiar ese comportamiento en el corto o mediano plazo. Sin
embargo, el ejemplo de éxito de las campafias en Francia®®® sugiere que la mejora es
posible, incluso en paises con una alta puntuacién de aversion a la incertidumbre. Cabe,
sin embargo, tener en cuenta que después de casi una década de estas intervenciones
que cuestan muchos millones de euros, Francia continda siendo la tercera nacion mas
alta de consumo de antibiéticos por capita en Europa segun datos de ESAC.%*® Nuestros
datos de IMS igualmente ubican a Francia en la misma posicién de consumo de nuestros

antibioticos de interés dentro de los paises evaluados.

Las campanas relacionadas con la disminucion del consumo de antibiéticos pueden ser
iniciativas muy costosas. Los costes de la campafa francesa desarrollada entre 2002 y
2007 han sido reportados como superiores a los 100 millones euros en 6 afios.?*° A pesar
de haber sido significativamente mas baratas, las campanas belgas aun cuestan unos
400.000 euros al afo.?*® En ambos casos, se ha reportado que la reduccién en el
consumo de antibiéticos ha significado una inversién rentable. Sin embargo, no es una
suposicion facil anticipar que quienes toman las decisiones apoyaran con facilidad las
solicitudes de financiacion de dichas iniciativas nacionales. De hecho, el apoyo financiero
de los paises de la UE, aunque sélo para las actividades de la EAAD anual, ha estado
lejos de ser universal.?*' Por tanto, es esencial establecer una base sélida transnacional

en Europa, que valide y pruebe la efectividad de estas iniciativas dentro de la region.

111



Tesis Doctoral Discusion

De acuerdo al estudio de Borg®, los ciudadanos de la UE que han estado expuestos a
mas informacion sobre antibidticos demuestran un mayor conocimiento sobre el tema vy
que éstos a su vez, son menos propensos a tomar antibiéticos innecesariamente. Se ha
recomendado que los mensajes de las campanas deben ser claros y simples, y que se
deben evitar frases con connotacién negativa que pueden infundir miedo colectivo.
También deben ser dirigidos acorde con la cultura del pais al que se aplican. Un mensaje
que expone que el mejor remedio para los resfriados y la gripe es solo descansar en
casa, se ha utilizado comunmente en campafias pasadas; sin embargo, no es sincrénico
con puntuaciones altas de aversion a la incertidumbre y masculinidad. Por otra parte, la
declaracién incontrovertible sobre que los virus no son atacados por los antibiéticos, y
que su uso sera, por tanto, inutil en reducir la duracion de la enfermedad, podria ser mas
asimilable y eficaz en este tipo de entornos culturales.?*? La conciencia de que los
antibioticos no son eficaces contra los virus y que su uso indebido podria hacerlos
ineficaces a largo plazo también parece ser particularmente relevante. Todas estas
inferencias podrian ser muy utiles en el disefio de campafas orientadas a un uso mas

racional de los antibidticos en los paises europeos.

Dentro de las limitaciones del estudio, reconocemos que los datos demograficos podrian
llevar a confusion ya que se han tomado los grupos de edad < 14 anos y > 65 afos al ser
los datos disponibles en nuestra fuente de datos Eurostat. De igual forma, la base de
datos Eurostat reconoce que existen algunas omisiones por parte de los paises en el
aporte de los datos. Asumimos estas omisiones se presentan al azar, de lo contrario,

existe mayor sesgo en las variables demogréficas utilizadas.

Por otra parte no es posible relacionar las variables demograficas de los paises con los
datos de consumo de IMS, ya que éstos no son expresados en relacion a ninguna

variable demografica como edad o género.

En cuanto a las variables socioeconémicas PIB y PPA per capita, el Banco Mundial
advierte que son solo estimaciones estadisticas, y como todo dato estadistico, pueden
contener errores de muestreo, medicion y clasificacion. Por lo tanto, deberian tratarse
como aproximaciones de valores reales. Dada la complejidad del proceso de recopilacion
los datos y de calculo de estas variables, no es posible estimar directamente los
margenes de error. En consecuencia, las pequefas diferencias en los valores estimados
de las distintas economias no deberian considerarse como significativas. Estas variables

estan concebidas para comparar los niveles de actividad econémica de las economias,
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expresados en una moneda comun, en un determinado afio de referencia. También
recomienda que variables no deberia utilizarse para comparar las variaciones de una
economia a largo plazo. La experiencia ha demostrado que pueden producirse
discrepancias importantes entre las estimaciones extrapoladas y una nueva referencia
para la comparacién, por lo que se sugieren periodos de maximo 6 afos, por lo que se
puede considerar que nuestro periodo de estudio de 4 afos no se ve afectado por este
aspecto. Por ultimo, a partir del 2011 se aplicaron considerables mejoras metodolégicas,

sin embargo nuestro periodo de estudio es previo a esta fecha.

En relacion al analisis estadistico, dado que probamos las correlaciones de 6
dimensiones culturales, la posibilidad de encontrar correlaciones estadisticamente
significativas por probabilidad aumenta en un conjunto de datos. Se debe sefialar que en
nuestro analisis utilizamos diferentes conjuntos de datos para probar las hipoétesis que se
formularon antes de la disposicién de los datos. Sin embargo se debe prestar un cuidado
especial en la interpretacién de los resultados. Durante el analisis trazamos los resultados
y comprobamos el efecto de posibles valores atipicos. Estas verificaciones corroboraron

nuestros resultados.

Las correlaciones no pudieron ser manejadas pais por pais por la insuficiencia de datos,
para correlacionar se requieren matrices, en este caso la matriz general fue la media

global y se cruz6 con cada una de las variables.

Respecto a las dimensiones culturales consideramos que la limitacion mas importante es
la misma que en de cualquier otro estudio decorrelacion: la existencia de correlacion no

supone automaticamente la causalidad.

Un error comun de otros estudios es mirar a la cultura como una especie de personalidad
colectiva. Tal interpretacion deja de lado el hecho de que las culturas son el resultado de
la contradictoria y complementaria interaccion entre las diferentes personalidades. En
cuanto a las dimensiones culturales, las puntuaciones asignadas a cada una no
necesariamente reflejan de forma incuestionable el contexto cultural de éstos paises. No
obstante, estas dimensiones evolucionan a partir de los valores fundamentales de una
sociedad los cuales predatan de varios siglos y no es esperable que cambien de forma

radical en el corto o mediano plazo.
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Por ultimo, la cultura es sin duda un fendbmeno mucho mas rico que la reduccion en las 6
dimensiones presentadas y Hofstede ha sido criticado por intentar “medir lo
inmedible.?**?** Sin embargo, equivalentes de las dimensiones culturales de Hofstede han
sido encontradas por otros autores y sus dimensiones culturales han sido validadas en

varios estudios.?*®

También somos conscientes del hecho de que las dimensiones culturales podria ser la
resultante de otros factores importantes. Sin embargo, consideramos que la importancia
de las dimensiones culturales es que son la resultante de la interaccion de muchos
factores y que pueden juntar fendmenos que inicialmente parecen desconectados. Una
ventaja es que también permiten hacer un analisis cuantitativo de los aspectos culturales
en relacion a otras cuestiones pertinentes, como el uso de antibiéticos en nuestro caso; lo
cual no seria posible con el uso de descripciones mas gruesas de los aspectos culturales,

como serian descripciones antropolégicas basadas en datos cualitativos.

Por lo tanto, creemos que las dimensiones culturales constituyen una herramienta simple
pero muy util para medir el extremadamente complejo concepto de cultura. Hasta ahora,
este enfoque se ha utilizado pocas veces para mejorar nuestra comprension de las
notables y parcialmente inexplicables diferencias nacionales en los consumos de
medicamentos en nuestro caso de antibidticos, pero se ha empleado con éxito en

decenas de estudios, por ejemplo en la gestién y la comunicacion %246

proporcionando un
enfoque novedoso que también puede ser inspirador para explicar otras diferencias en el

uso de los recursos sanitarios.
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7. CONCLUSIONES

e La aplicacién de la metodologia ATC /DDD ha permitido realizar comparaciones
en la utilizacion de medicamentos en los sectores ambulatorio y hospitalario entre

diferentes paises.

o Los datos de IMS Health ofrecen informacién util y reproducible sobre el consumo
de los antibioticos seleccionados en diferentes paises europeos y en los sectores

ambulatorio y hospitalario.

e Existe una gran variabilidad en el consumo total de los antibioticos estudiados
entre los diferentes paises europeos, especialmente con relacién a la amoxicilina /

acido clavulanico durante el periodo 2007-2010.

e Existe una variabilidad importante en el consumo de macrélidos y amoxicilina /
acido clavulanico tanto en los sectores ambulatorio como hospitalario en los

paises europeos estudiados.

e El principal consumo de estos antibidticos se ha observado en el ambito

ambulatorio.

e Los datos de consumo nacionales en el sector hospitalario aportan una
informaciéon importante dada la escasez de publicaciones con estas

caracteristicas.

e En el sector ambulatorio, el consumo de macrélidos respecto al de amoxicilina /
acido clavulanico fue superior en Alemania, Noruega y Reino Unido, mientras que
en el resto de paises (Espafia, Francia, Italia, Paises Bajos y Polonia) lo fue el de

amoxicilina / acido clavulanico.

e En el sector hospitalario, el consumo de macrélidos respecto a amoxicilina / acido

clavulanico, fue mayor en Alemania y Noruega, mientras que en el resto de paises
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principalmente en Francia, Espana e lItalia fue mayor el de la amoxicilina / acido

clavulanico.

e La proporcion de mujeres dentro de un pais, se ha correlacionado positivamente

con el consumo de los antibidticos seleccionados.

e La variable econdmica Paridad del poder adquisitivo (PPA) per capita se ha
correlacionado de forma negativa con el consumo de los antibidticos

seleccionados.

e La dimension cultural de indulgencia versus . restriccion se ha correlacionado

con un menor consumo de los antibiéticos seleccionados.

e El consumo del grupo de macrdlidos, se ha correlacionado de forma negativa con

la dimension cultural de masculinidad.

e Las dimensiones culturales: “distancia al poder” y “aversién a la incertidumbre” se
han correlacionado positivamente con el consumo de amoxicilina/ &acido

clavulanico.

e Se justifica mas investigacion para comprender mejor el complejo efecto de las
dimensiones culturales en el contexto del consumo de antibidticos ya que de esta
manera se podrian organizar politicas de uso de medicamentos con una mayor

efectividad.
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