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Resumen

La Emergencia de las Resistencias a los Antibiéticos alcanza proporciones
epidémicas. Algunos clones se han difundido por varios paises dada la facili-
dad de las comunicaciones. Se requiere un uso racional de los medicamentos
relacionados con la calidad de la prescripcion, lo que supone maximizar los
beneficios y minimizar los riesgos. Hay que considerar los patrones de uso,
las tasas de prescripcién medidas en DDD por 100 camas hospitalarias. Los
pacientes hospitalizados reciben por via sistémica del 25 al 40 %, casi la mi-
tad de forma inadecuada. En la Comunidad la referencia se hace por 1.000
habitantes-dia (DHD). Se han estabilizado en 20 DHD en el afio 2000, con
diferencias marcadas entre las diversas CC.AA.

El consumo se cifra en unas 270 toneladas (en 1997), con un incremento
del 10 % en la década. El estudio URANO cifra en el 19 % los pacientes que
reciben quimioterapicos, el 42 % de ellos incumplen el tratamiento y el 29 %
se automedican. Las mas utilizadas han sido las penicilinas AE 11,4 DHD 1.000
h., los macrélidos 3,6, las quinolonas 2,2, las cefalosporinas 1,9.

Se recomienda la vigilancia de las resistencias, la importancia de la educa-
cion de los profesionales con la formacién permanente y de los usuarios, con-
siderando los riesgos de la automedicacion, asi como las medidas a tomar,
reducir el consumo en el ganado, estableciendo estrategias adecuadas para su
mejor uso.

Abstract

The development of antibiotics resistance is reaching epidemic proportions.
Due to increased transportation of persons and goods across continents, some
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bacterial clones have disseminated over several countries. To increase benefits
and reduce risk, and therefore improve quality of prescription, the rational use
of antibiotics should be promoted. To do so, patterns of use and prescription
rates expressed in DDD per 1.000 hospital beds should be examined.
Hospitalised patients received 25-40 % of all sustemic doses, in many cases
unappropriately. In community studies reference estimates are made per 1.000
inhabitants-day (DHD). Over the last years, consumption has levelled-of around
20 DHD in 2000, showing remarkable differences between regions in Spain.

Antibiotic consumption is approximately 270 Tons (in 1997), with an
increase of only 10 % in the last decade. The URANO study estimated that
19 % of patients receive chemotherapy, although 42 % do not comply with
treatment and 29 % are self-medicated. Among the chemotherapeutic agents
mostly used are penicilins (11.4 DHD), macrolydes (3.6 DHD), Quinolones (2.2
DHD) and Cephalosporins (1.9 DHD).

We recommend surveillance of antibiotics resistance and improvement in
the training of health professionals and in health information for patients about
risks of self-medication; we also propose a better control of antibiotics
administered to farm animals.

Dentro de los temas de actualidad en cuanto a las enfermeda-
des infecciosas, se han sefialado como los mas relevantes:

1. La resistencia a los antibiéticos. 2. El VIH-SIDA. 3. Las
infecciones croénicas, y 4. El bioterrorismo. Segin Salyers, A., Pre-
sidente de A.S.M., «es vital una mayor concienciaciéon de todos los
que trabajan en los cuidados de la salud sobre las formas de pre-
venir la resistencia a los antibiéticos». Es, pues, uno de los «top
concerns» de los C.D.C., y este problema de las resistencias, que
alcanza caracteristicas epidémicas, esta relacionado con la calidad
de la prescripcion. La sobreutilizacién de antibidticos tiene, pues,
repercusiones epidemioldgicas y clinicas por la expansién de ce-
pas resistentes, asi como econdémicas y ecoldgicas.

En Espafia la automedicacién es responsable del 25 % del con-
sumo de antibiéticos. El 35 % de los farmacos que se utilizan en
los tratamientos infantiles son antibiéticos, la mayoria en infec-
ciones respiratorias, que en un 70 a 80 % son de origen viral y
por tanto infectivas, lo que provoca una resistencia como la ocu-
rrida con el neumococo, resistente a las penicilinas el 47,5%, y
macroélidos el 35,5 %, hay que utilizar ketélidos. En 33 hospitales
(2000), a la penicilina 33 %, a la eritromicina 46,4 %.

La Scmyc catalana insta a los médicos de familia a la auto-
rreflexién sobre la prescripcion de antibiéticos, como en el program
«Audit» danés, en que 20 a 25 médicos de familia se retinen para
profundizar en el conocimiento de las enfermedades infecciosas,
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en la adecuada prescripcién de antibiéticos y procurar su eficien-
te uso. El cumplimiento es del 61 %.

El Ministerio de Sanidad ha lanzado un programa piloto para
dispensar la dosis exacta de los mismos, adecuada a la necesidad cli-
nica de cada enfermo y se evite el antibiético sobrante o que el en-
fermo deje de tomarlo cuando desaparece la fiebre, para lo cual un
protocolo guiara la aplicacién del Plan de unidosis de Antibidticos.

CAMBIO EN LOS PATRONES DE ENFERMEDAD

De los 54 millones de muertes anuales 13 M lo son por enfer-
medades infecciosas. Cuando los éxitos logrados en su lucha por
el uso de antibiéticos y la importancia de las inmunizaciones con
la erradicacién de la viruela en 1977, se pensé que era una bata-
lla ganada, pero los microorganismos nos preceden en muchos
millones de afos, y saben protegerse por multiples mecanismos de
resistencia, aprendiendo de nuestros propios errores. En 1969 el
Surgeon General W. H. Stewart dijo en el Congreso de los EE.UU.
que habia que cerrar el libro de las enfermedades infecciosas. Pero
todavia mueren por neumonias y procesos respiratorios 2 M, por
diarreas 1,3, por SIDA 3, por tuberculosis 3, por malaria 1 y por
sarampién 1 M.

Factores que estdn implicados en la emergencia son: 1. Los
cambios en la demografia (envejecimiento) y en las conductas. 2.
Cambios ambientales y uso de la tierra. 3. Descenso en los con-
troles y medidas sanitarias (como disminucién de vacunaciones,
control de aguas y alimentos). 4. Cambios en la tecnologia e in-
dustria. 5. Viajes y comercio internacional. 6. Adaptacién de los
microorganismos al cambio.

Ello ha hecho que aparezcan nuevos microorganismos o reapa-
rezcan otros, tales como el HIV, virus Ebola y Marburg, virus
Nipah, las legionellas en las torres de refrigeracién, la enferme-
dad de Lyme, el E. coli 0157 H7, el Helicobacter pylori. El desa-
rrollo de la refrigeracién con aparicién de brotes de Listeria y
Yersinia adaptados al frio. La presencia de tantos microorganis-
mos resistentes en los hospitales como los Estafilococo Meticilin
resistentes, los enterococos resistentes a la Vancomicina (VRE), las
mycobacterias multirresistentes por inadecuado control y condicio-
nes sociales, etc.
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LA CALIDAD DE LA PRESCRIPCION

La calidad en la utilizacién de los medicamentos es uno de los
aspectos de méaxima actualidad por estar implicados la farmaco-
economia, la farmaco-epidemiologia y, por tanto, de la farmaco-
vigilancia como temas relevantes de la Salud Publica. La OMS
establecia en Nairobi (1985) que el uso racional de medicamentos
requiere que los pacientes reciban la medicacion adecuada a sus
necesidades clinicas en la dosis individual requerida, por un perio-
do de tiempo adecuado vy al mds bajo costo para ellos y la comu-
nidad.

La prescripcién racional se consigue cuando «el profesional bien
informado, haciendo uso de su mejor criterio, prescribe al paciente
un medicamento bien seleccionado, en la dosis adecuada, durante
el periodo de tiempo apropiado, y al menor coste posible» (Dukes).

La calidad de la prescripcién supone maximizar los beneficios,
minimizar los riesgos, minimizar los costes, y la calidad que im-
plica la satisfaccién del usuario requiere una accién educativa sobre
los pacientes para encauzar sus opiniones hacia el cumplimiento
terapéutico. Asi, pues, la OMS ha definido el «uso racional de
medicamentos» como la situacion en la cual el paciente recibe un
medicamento segiin sus necesidades clinicas, en la dosis, duracion
y costo adecuado.

La prescripciéon no se puede considerar como un hecho aisla-
do, sino como «una cadena del medicamento» que incluye la elec-
ci6én del medicamento en dosis y tiempo requeridos, su eficacia y
eficiencia y por tanto estan implicados la Administracion, el Médi-
co, la Oficina de Farmacia, la Industria farmacéutica y la Pobla-
cion.

Sobre el médico prescriptor estan influyendo la Administracién,
proporcionando el mercado de genéricos y los precios de referen-
cia, la presién de la industria farmacéutica y las demandas y ex-
pectativas del paciente. Pero también en el médico influyen su
formacién previa y continuada, la informacién biomédica, pues
tiene que leer y seleccionar los articulos en multitud que se le
ofrecen, financiados en gran parte con motivaciones publicitarias,
y lo tiene que hacer con una visién critica.

Por otro lado, tiene que memorizar marcas o principios acti-
vos, por lo que es estimable la colaboracién con el farmacéutico
como apoyo a los Equipos de A.P., asi como la influencia de los



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 101

lideres de opinién y comunicacién. La incertidumbre diagnéstica
puede marcar la prescripcién, pues no siempre la Medicina se basa
en pruebas (MBE).

Son importantes las condiciones de trabajo y la conexién con
otros especialistas. Se estima que el médico de A.P. continta el
tratamiento indicado por los especialistas aproximadamente en un
35 % de las prescripciones.

POBLACION Y CONSUMO

El consumidor de los productos farmacéuticos es el paciente,
se estima en el 10% las recetas de complacencia. Se necesita,
pues, la participacién del mismo para su cumplimiento, asi como
el uso correcto en la automedicacién, asi como evitar que tomen
medicamentos que no necesitan. El efecto Ruemer, de a mayor
oferta mayor demanda, y los relacionados con esta demanda.

En nuestro pais los mayores de 65 afos son 6,5 M de perso-
nas, los jubilados estdn préximos al 19 % siendo el consumo de la
poblacién activa del 22,6 % y de los pensionistas del 77,4 %.

En cuanto a los aspectos econémicos, los gastos de farmacos
en la década del 1984-94 subieron una media interanual del
13,8 %, cuando el IPC fue del 6 %, de modo que en el 1995 el
gasto farmacéutico en el SNS fue de 729,000 M de ptas. Del 1995-
97 el presupuesto equivale al gasto real. En 1997 se incrementa
un 9,7%, 1999 un 11,2%. En el afio 2000 el gasto fue de
1.215.807 M de ptas., descontadas las aportaciones 1.118.000 M
de ptas. El precio medio por receta fue de unas 1.630 ptas. (10
i).

El Ministerio de Sanidad pretende que aunque se ha incremen-
tado el numero de recetas al comienzo de este afio, no sobrepa-
sen el 7 %; para ello con la Ley del Medicamento puede imponer
el «visado», como medida de control del gasto. Parece que mas
adelante la asistencia sanitaria serd compartida entre recursos
publicos y privados, con el copago. En el afio 2002 el gasto far-
macéutico global fue de 7.972 M de i. Una subida del 9,89 %. El
mayor gasto en Navarra, Madrid y Melilla, el menor Galicia, An-
dalucia, P. Vasco.

El PROGRAMA DADER es un sistema de seguimiento farma-
co-terapéutico, con proceso de tutorias, consultas sobre el uso
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racional y seguimiento, en un modo de aprender haciendo, con
un programa de educacién y orientacion sobre los medicamentos,
programas informaticos, y tiempo invertido en el proceso. Es, pues,
importante los programas de Intervencién previas a la prescrip-
cién, para que ésta sea lo mas racional y adecuada.

Las posibles soluciones discurren por métodos informatizados
de motorizaciéon, métodos educativos de guias de practica médica,
estrategias restrictivas y control de uso, y cooperaciéon con la in-
dustria farmacéutica.

ASPECTOS DE LA PRESCRIPCION

Hay que considerar diversos aspectos que esquematicamente
pueden senalarse:

Los patrones de uso. Es decir, las familias farmacolégicas en
cuanto antibiéticos bacterioestaticos, bactericidas, y su mecanis-
mo de accién al considerar los efectos Pk y Pd, en cuanto a las
consideraciones al hacer la prescripcion, al pretender erradicar a
las bacterias del lugar de la infeccién y reducir el nimero de por-
tadores.

Asi, pues, habra que distinguir entre los beta-lactdmicos (penici-
linas, cefalosporinas, macroélidos (Eritromicina, Claritromicina),
tetraciclinas, Clindamicina, TMP-SP, en que el efecto es mas débil
y matan a las bacterias mas lentamente. Por otro lado, los amino-
glicésidos, quinolonas, azitromicina, en que el efecto marcado de-
pende de la concentracién y matan las bacterias més rapidamente.

En este sentido hay que considerar las caracteristicas farma-
codindmica (Pd) del medicamento, con un pico y un valle de su
concentracién en funcién del tiempo. Si estimamos cudnta con-
centracién del antibiético se mantiene en sangre por encima de
la CMI (concentraciéon minima inhibitoria), se establece el cocien-
te ABC/CMI que nos indica un cociente de inhibicién que para los
gérmenes Gram positivos debe ser de un 40-50 % y para los Gram
negativos >100 (125). También es caracteristico el efecto post-an-
tibiético (EPA).

Las caracteristicas farmacocinéticas (PK) nos dan el perfil de
la concentracién sérica, y la penetracion en el lugar de la infec-
cién, y el area bajo la curva (ABC), segin la concentracién mini-
ma inhibitoria (CMI).
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RELACION Pk/Pp

Antibidtico Pardmetro Situacion Sptima
Aminoglic6sido pico/CMI >8
FQuinolonas ABC 24 h/CMI >125
Pico/CMI >10
Betalactadmicos pico/CMI 40-50 % (> 60 % en microorga-
nismos dificiles:
Glicopéptidos  pico/CMI >50 % Pseudomonas)

Tasas de prescripcion

Se miden por DDD (Dosis Diaria Definida) en el hospital en
cuanto a 100 camas, en la comunidad por 1.000 habitantes (DHD/
1.000). Es, pues, la dosis diaria de mantenimiento para un adul-
to, en su indicacién principal. La WHO Collaborating Center for
Drug Statistics Methodology de Oslo las establece y revisa. Asi,
pues, se relaciona el principio activo del farmaco por 1.000 h.

UV - FI/E - C/Ff - 1.000
DDD - N.° habitantes - 365 dias

DHD =

UV son las unidades vendidas. Ff/E Formas farmacéuticas por
envase, y C/Ff es la cantidad de producto en cada forma farma-
céutica.

Adecuaciéon de la prescripcion

Sirve para comparar en diversos trabajos la utilizacién de an-
tibiéticos en enfermedades determinadas, cuando se comparan las
unidades prescriptoras.

Resultados del proceso

En determinadas enfermedades, mediante estudios multicéntri-
cos, se pueden comparar los patrones de prescripcién, como en los
diversos paises de Europa en cuanto a la Neumonia en la Comu-
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nidad. Podremos concluir si el resultado obtenido es satisfactorio
o no, dependiendo de los resultados.

Un hecho a tener en cuenta es la difusién de la epidemia bien
de clones con caracteristicas especiales, como puede ser la difu-
si6én del neumococo serotipo 23 F desde nuestro pais a otros de
Europa, Américas, Sudéfrica y Extremo Oriente, e incluso de clo-
nes de resistencia media o alta a diversos paises europeos.

Evolucién temporal. Al analizar dentro de un mismo servicio o
areas sanitarias la evoluciéon obtenida, dependiendo de las reper-
cusiones achacables a las medidas realizadas.

El origen de la variabilidad se refiere a las diferencias existen-
tes en los distintos centros sanitarios, tanto en la eleccién de an-
tibiéticos, como en su idoneidad, y son reflejo de los maultiples
factores involucrados en las variaciones de la practica clinica que
inciden en cada centro. Estos pueden ser los datos recogidos, su
analisis, factores relacionados con la oferta, con la demanda y con
los proveedores del sistema sanitario, como pueden ser los médi-
cos y su formacién continuada.

EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN LA U.E.

Los mecanismos mediante los cuales se ponen en marcha las
resistencias bacterianas a los antibiéticos depende en gran parte
del abuso de los mismos.

En Espana existe una alta prevalencia de las resistencias. Desta-
can estas resistencias adquiridas y transmisibles sobre todo en el
medio extrahospitalario donde los tratamientos empiricos son ha-
bituales, mas que apoyados en la etiologia y sensibilidad de los
microorganismos.

Una encuesta sobre 48.076 pacientes con alguna enfermedad
de tipo infeccioso en Atencién Primaria, realizada en 1994, les
fueron prescritos antibiéticos a las dos terceras partes, de ellos en
el 36,5 % de un modo inapropiado. El uso inadecuado de antibi6-
ticos es un importantefactor en la difusién de las resistencias. Se
estima que los pacientes hospitalizados los reciben de un 25 a un
40 % por via sistémica, casi la mitad de forma incorrecta. En el
estudio URANO se indican que reciben antibiéticos el 19 % de los
pacientes. Se automedican el 29% y el 42 % incumplen el trata-
miento.
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Es preciso, ante la sospecha de una infeccién, tomar las mues-
tras adecuadas previas al tratamiento, que nos permitiran preci-
sar la etiologia y la sensibilidad con lo que podremos utilizar las
dosis del antibiético mas adecuado. Con el lema «Resistencias
microbianas: ¢;qué hacer?», propiciado por el Ministerio de Sani-
dad y Consumo (1995), establecia un sistema de informacién para
concienciar del problema de las resistencias, del estudio de los
patrones de sensibilidad, mediante una red de vigilancia epidemio-
légica, y la accesibilidad al diagnético microbiolégico y datos lo-
cales de resistencia para los médicos de A.P.

Su consumo se ha estimado en unas 250 a 300 toneladas/afio,
lo que supone un amplio consumo. En 1987 el consumo era en
Espana de unas 250 Tn afio; en 1997, 275 Tn, es decir, un incre-
mento del 10 %.

Hace falta, pues, considerar la farmaco-economia como un
proceso de contencién del gasto, pero también de un uso racional
y evitacién de efectos secundarios, asi como lo que representa la
induccién de resistencias.

Los datos del IMS (International Marketing Service), analiza-
dos por O. Cars, muestran las diferencias en cuanto al consumo,
estableciendo como patrén de medida las DHD o dosis diaria
por mil habitantes en los 15 paises de la U.E., siendo las mas al-
tas las de Francia, 36,5; le sigue Espafa con 32,4 y las méas bajas
son de Alemania, 13,6; Suecia, 13,5; Dinamarca, 11 y Holanda,
8,9 %.

En cuanto a la Dosis Diaria Definida: DDD/100 camas hospi-
talarias, el consumo de antibidticos es de 83,5 en Espafa, 37,9
Alemania, 34,1 Holanda.

Es de destacar que los paises del area mediterranea junto con
Bélgica y Luxemburgo tengan mayor consumo que los paises cen-
tro-europeos y nérdicos, pues no es comprensible que un patrén
epidemiolégico justifique que el consumo de Bélgica troplique al
de Holanda.

EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN EL SNS

Cuando se estudian las recetas dispensadas en el Sistema Na-
cional de Salud espafiol (SNS), mediante la base de datos ECOM,
en las que no figuran las prescripciones privadas, de mutuas y
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autoconsumo, que se pueden estimar en un 40 % del consumo.
Se observa un DHD de 21,9 (1985), la méas alta de 23 (1995), para
bajar A 20,4 (2000).

En la evolucién de su consumo en estos ultimos 15 afios, con
104 antibi6ticos y unas 2.500 prestaciones en 1985, y en el 2000
con 85 antibiéticos y unas 1.100 prestaciones, de ellos 23 nuevos
y 42 desaparecidos. Lo que ha supusto evidentes cambios cuanti-
tativos y cualitativos y requieren una educacién continuada para
los profesionales y para el pablico que los utiliza, ya que se con-
sidera que en un alto porcentaje se guardan en los botiquines de
las casas. En Andalucia se estima que se almacenan en un 44 %
de los hogares.

FASES DEL CONSUMO

Se pueden distinguir con Lazaro E. tres fases en dicho tiem-
po. La primera del 1985-89 con un ligero descenso del consumo,
por la disminucién de la utilizacién de combinaciones de antibi6-
ticos a dosis fijas y de TMP-SMX. Desempenié un papel importan-
te la revisién de mercado que enprendié el Ministerio de Sanidad
en la fase IV del PROSEREME, con el objeto de eliminar medica-
mentos obsoletos o inadecuados. Las penicilinas se mantuvieron
como el subgrupo mas consumido, de un 50 %, sobre todo las de
amplio espectro como amoxicilina, ampicilina.

Una segunda fase hasta el 1996 con un incremento medio del
2,3 debido a las nuevas cefalosporinas, macrélidos y quinolonas.
Una tercera fase hasta el 2000 con disminucién global del 2,7,
que supone un 11,7 % menos que en 1996, por baja en el consu-
mo de penicilinas de amplio espectro, para sustituirse por las pe-
nicilinas asociadas a los inhibidores de las beta lactamasas (peni-
cilinas-Inh).

Los principios activos se ha reducido en un 18 % y el de pres-
taciones un 56 %. El descenso de la tercera fase se debe a una
mayor concienciacién sobre las resistencias microbianas, pero afec-
ta a pocos subgrupos, a las penicilinas de amplio expectro, cefa-
losporinas, tetraciclinas, cotrimoxazol.

Las diferencias en cuanto a los datos del IMS y ECOM en DHD
son:
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Penicilina-Inh 18 11,1
Cefalosporinas 1,9

Macrdlidos 5,9 3,6
Tetraciclinas 1,5 0,84
Quinolonas 2,22

Es interesante destacar que el 40 % del consumo de los tres
grupos de penicilinas que puede estimarse en un 33 %, macroli-
dos el 23 % vy tetraciclinas se debe a la automedicacién, el resto
de los subgrupos se adquieren con recetas de la S.S.

En la defensa de la automedicaciéon se ha indicado la accesibi-
lidad, la descongestiéon de las consultas, la reduccién del absentis-
mo laboral y escolar, pero los riesgos e induccién de posibles re-
sistencias hay que tenerlos en cuenta.

La adecuacién en la prescripcién de antibiéticos se estima en
un 56,3 %, y la inadecuacién global de un 43,7 %.

El consumo de antituberculosos descendié a lo largo del estu-
dio, desde 0,6 a 0,3. La INH de 0,33 a 0,19 DHD, Rifampicina de
0,19 a 0,05. Etambutol de 0,09 a 0,04. En cambio, la Pirazinami-
da y la Rifabutina subieron respectivamente 0,03 y 0,01.

CONSUMO POR CC.AA.

El consumo puede variar dependiendo de la prevalencia de las
infecciones, de la estructura poblacional y de los médicos prescrip-
tores.

Las CC.AA. de mayor consumo fueron en el 2000: Murcia con
26,2, Extremadira 25,9, Castilla-La Mancha 24,3, a pesar de la
proximidad de ésta con Madrid con 16,4, tiene pues 8 puntos de
diferencia. En la segunda fase del 90-96 en que hay una mayor
utilizacién, apreciable en todas las CC.AA., pero evidente mas al-
tas en Murcia, C. Valenciana, Castilla-Le6n, Navarra, y mas ba-
jas en Madrid, I. Baleares, Canarias, Pais Vasco, Melilla, etc.

Los antibiéticos mas dispensados que representan el 87 % del
total son: Amoxicilina-acido clavuldnico, Amoxicilina, Norfloxaci-
no, Claritromicina, Azitromicina, Eritromicina, Ciprofloxacino,
Cefuroxima, etc. Los procesos mas frecuentes en los que son uti-
lizados son infecciones unirarias, infecciones respiratorias agudas,
bronquitis crénicas y EPOC, sindromes gripales, amigdalitis agu-
das, gastroenteritis.
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En las edades de 0-15 afios consumen un 12 % de antibiéticos
y un 4 % los adultos.

Es, pues, importante seguir promocionando estas campanas
educativas para evitar el problema importante de las resistencias
como consecuencia de su uso inadecuado.

LOS MECANISMO DE LA RESISTENCIA

Las bacterias tienen gran capacidad de adaptaciéon para desa-
rrollar mecanismos capaces de superar la accién de los antibiéti-
cos, la resistencia adquirida es la mas importante, pues es trans-
misible y estd mediada por plasmidos, trasposones e integrones.
Los mecanismos de la resistencia se podrian esquematizar.

1) Resistencia natural cuando carecen del punto diana de su
accién o inaccesibles al mismo, como carencia o pared defectuo-
sa en los mycoplasmas con lo que se impide la accién de los beta-
lactamicos.

2) Mutaciéon GMO (genetic modification organism) como la
modificacién de las porinas que impiden la llegada del antibiético
o reducir su impermeabilidad (Omp F, Omp C).

3) Alterciones en el by pass metabdlico sobre produccién de
Dihidrofolato (DHP) en cuanto al TMP.

4) También se pueden producir transfer de genes como de las
Shigellas en el E. coli O 157.

5) Imactivacién por enzimas, como las betalactamasas capa-
ces de romper este anillo beta-lactamico, en el caso de bacterias
Gram + suelen ser plasmidicas, inducibles y extracelulares, en los
Gram - suelen ser plasmidos, o trasposones y periplamicas. Tam-
bién hay enzimas que Modifican a los aminoglicésidos, cloramfe-
nicol y macrélidos.

6) Alteraciones en el punto diana, como modificaciones en
las PBP 1 en la elongacion, 2 en la conformacién, 3 en la segmen-
tacién, con lo que no se puede formar el péptido-glican.

7) Alteraciones en las DNA-girasas producen resistencias en
las quinolonas, y en el RBA 23 s en los macrélidos.

8) Pueden impedir la llegada al punto de accién provocando
por eflujo la salida del mismo.

En una misma bacteria se pueden encontrar varios mecanis-
mos de resistencia, para distintos antibiéticos, lo que puede com-
plicar su utilizacién.
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Segun expresa la OMS, 1999, hay un temor a que las bacte-
rias puedan hacerse resistentes y superen a la investigaciéon en
producir nuevos antibiéticos.

Puesto que el 90 % de las prescripciones de antibiéticos se hacen
en A.P.; se ha realizado un mapa espafiol de las resistencias en
AP interviniendo 2.300 médicos con la toma de 2.480 muestras,
lo que nos puede dar idea de los procesos mas frecuentes y los
principales microorganismos involucrados.

Los factores médico-sanitarios estimables son que las bacte-
rias aprenden de las equivocaciones en los tratamientos, que el
Hospital, a pesar de que pueden hacerse estudios microbiolégicos
mas pertinentes, se puede seleccionar una flora mas resistente en
UVI, en enfermos inmunodeprimidos, con VIH, etc., el abandono
de tratamientos o la inadecuacién de éstos puede ocasionar mul-
tirresistencias. La utilizaciéon de antibiéticos en ganaderia puede
seleccionar flora resistente como la Salmonella Typhimurim DT
104, enterococos resistentes a la vancomicina (Van C-E), etc.

Respecto a la demanda, la encuesta realizada por INESME (Ins-
tituto de Estadistica Médico-Centifica) el 86 % de los padres estan
muy preocupados con la meningitis; para los pediatras si son de-
bidas al neumococo, por las secuelas en el 30 % de los casos. Las
meningitis han bajado gracias a las vacunaciones frente el menin-
gococo C y Hib. Los neumococos presentan resistencias por el mal
uso hasta un 52 %, entre las diversas causas por retirar la medi-
cacién antes de tiempo, lo que exige en el 16 % la utilizacién de
otros antibiéticos mas enérgicos.

MEDIDAS A TOMAR Y CRITERIOS

Las medidas a tomar de cardcter genérico serian:

1) No confundir autocuidados con automedicacién.

2) Programas de Educacién Sanitaria, aumentando la cultu-
ra sanitaria también en farmacos publicitados.

3) Colaboracién de los farmacéuticos en su importante labor
sanitaria.

4) Aprovechar la consulta médica para instruir a los pacien-
tes sobre los riesgos de la automedicacion.

5) Protocolos de uso, seguimiento y control de antibiéticos.

6) Estudios epidemiolégicos sobre la utilizacién de medicamen-
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tos en la comunidad, y adquisicién de responsabilidades en cuan-
to a su uso.

Los criterios para el uso del antibiéticos serian:

1) Utilizar el antibidtico adecuado.

2) Cada patégeno con el estudio de la sensibilidad (dosis y
tiempo).

3) Teniendo en cuenta la farmacocinética y farmacodinami-
ca (Pk/Pd).

4) No usarlos sin prescripcién médica, es decir, tras su diag-
noéstico. No presionar al facultativo y evitar recetas de compla-
cencia.

5) Utilizarlos en los casos de infecciones bacterianas los ade-
cuados, y evitarlos en procesos virales que no son susceptibles.

RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de la OMS son:

1) Seguir recomendando la prevencion y control, como pueden
ser las vacunaciones, quimioprofilaxis y demas medidas de preven-
cién en diferentes procesos.

2) Vigilancia de las resistencias.

3) La educacién sanitaria de los profesionales de la comuni-
dad.

4) Promocion adecuada en la adquisicién de responsabilidades
al respecto.

5) Politicas sobre el uso racional en los hospitales y en la co-
munidad.

6) Reducir el consumo de antibidticos en el ganado/peces.

7) Impulsar la investigacién sobre nuevos antibiético y vacu-
nas.

8) Ampliar la disponibilidad de medicamentos esenciales.

9) Acceso a las personas sin recursos a los antimicrobianos mas
eficaces.

El acuerdo Trips alcanzado en Doha (Qatar en 1996), plantea-
do por la OMC (Org. Mundial del Comercio), sobre la propiedad
intelectual, permite excepciones sobre patentes para que se pro-
vean medicamentos sobre el SIDA, malaria, como ayuda a los
paises pobres. Asi un tratamiento que con antiretrovirales puede
costar 12.000 i, unos 2 millones de pesetas, totalmente inasumi-
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ble por los paises sin recursos, con medicamentos genéricos po-
dria costar 10 veces menos. Los paises africanos recibiran de los
G-8 un plan de accién conocido como NEPAD (New Partnership
for African Development).

Es, pues, importante saber elegir los antibiéticos adecuados para
que actien en el sitio de la infeccién, mediante el estudio de los
patrones de sensibilidad, con arreglo a la farmacodindmica y far-
macocinética del medicamento, y para ello es importante contar
con una red de vigilancia epidemioldgica, que nos ofrezca datos
locales de resistencias, asi como guias para la buena prescripcién.

Estableciendo estrategias gerenciales para el mejor uso de los
Servicios de Salud, y de Administracion de los fondos comunita-
rios para la adquisicién de los antibi6ticos y medicamentos, asi
como las estrategias reguladoras para evitar el uso inadecuado de
los mismos. También hay que establecer intervenciones dirgidas al
paciente y a la comunidad de educacion sanitaria para el mejor uso
de las prestaciones.
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INTERVENCIONES
Prof. Dominguez Carmona

Una nueva ocasién de felicitar al Prof. del Rey Calero por la
magnifica, interesante y oportuna conferencia que acabamos de
escuchar. El tema relaciona aspectos cientificos de medicamentos,
concretamente de los antibiéticos con otros de naturaleza socio-
sanitaria y politica. El uso adecuado de medicamentos es el reto
mas importante que tiene el Sistema Nacional de Salud, y que
puede arruinar su economia. La decisién de recetar un medica-
mento es la resultante de una serie de influjos conscientes e in-
conscientes que actian en el cerebro del médico; entre ellos des-
tacé: 1.° la seguridad en el diagndstico que exige conocimiento
clinicos y exploracién adecuada y detenida, es decir, larga, que
requiere hacer el diagnéstico etiolégico. 2.° Conocimiento suficiente
de la farmacologia y de las indicaciones del enorme y creciente
arsenal de antibiéticos, lo cual requiere disponer de tiempo y
motivacién para estudiarla. 3.° La presién del paciente que no
considera tratado, sino se lleva o varias recetas. 4.° Necesidad de
resolver el problema clinico del enfermo que estd atendiendo sin
poder vigilar su evolucién, sin miedo a las denuncias y reclama-
ciones causadas popr no haber recetado precisamente antibiéticos.
La educacién sanitaria efectuada en varias ocasiones no da resul-
tado sino se ataca directamente el problema estimulando la for-
macién del médico, que su motivacién basica sea el interés de su
paciente y el de la sociedad; el médico actual cumple perfectamente
sus obligaciones pero eso no es Medicina. Por ello yo, que soy en
casi todo optimista, pienso que se seguiran prescribiendo antibi6-
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ticos, que a medida que aumenten en eficacia y en seguridad,
seran cada vez mas caros. Nuevamente mi felicitacién y agradeci-
miento por la ensefianza de esta magnifica leccién.

Prof. Moya Pueyo

Quiero, en primer término, felicitar al Prof. Del Rey Calero por
su brillante y completa exposicién del problema que conlleva el
contenido de su conferencia.

El consumo de medicamentos, y dentro de ellos el grupo tera-
péutico de los antibiéticos, es una cuestiéon de gran actualidad.
Hace escasas fechas lo han vuelto a plantear las autoridades sa-
nitarias, subrayando el incremento constante del consumo que, en
el afio 2002, ha superado el 10 % respecto del afo precedente.

El consumo de medicamentos en gran medida esti relaciona-
do con los médicos y sus actividades, dado que mas del 90 % del
mismo esta ligado a la prescripcién, sélo pueden dispensarse me-
dante receta, quedando alrededor del 10 % los medicamentos pu-
blicitarios, que no precisan receta, y que son objeto en los ulti-
mos tiempos de intensas campafias publicitarias, en las que se
excluye por completo a los médicos.

El nimero de recetas crece de afio en afio, en el transcurso
del ultimo, sélo en el sector publico, se han totalizado la cifra de
seiscientos millones de recetas que, traducido en funcién del nu-
mero de habitantes, resultan quince recetas por habitante cada
afio.

Este desmesurado consumo de medicamentos, del que no es-
tan excluidos los antibiéticos, tienen, por lo que respecta a estos
dltimos, dos grupos de consecuencias adversas. Uno, la resisten-
cia en lo que respecta a sus efectos terapéuticos y que termina de
exponer don Juan del Rey y, otro, los cuadros clinicos agudos, a
veces fatales, que se producen tras la sensibilizacién al ser admi-
nistrados ulteriormente y que originan actuaciones de los especia-
listas en Medicina Legal.

A lo precedente deben anadirle las consecuencias econdémicas,
el gasto que representa para la Seguridad Social el consumo in-
justificado de antibiéticos y que fue objeto de debate en esta Sala
hace escasos afios con ocasién de la visita a esta Academia del Sr.
Director General Ejecutivo del INSALUD, Sr. Nuiez Feijoo. En
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dicha visita sefialaba que como consecuencia de una epidemia de
gripe del mismo afo el incremento del costo de los antibiéticos
prescritos habia sido superior a treinta mil millones de pesetas, que
podrian haberse destinado a otras necesidades asistenciales.

Lo precedente refleja la permanente vigencia del problema, su
importancia y la necesidad de ponerle remedio para lo que es fun-
damental conocer con precisién las causas y la incidencia de cada
una de las que se ha ocupado el conferenciante y de las que yo
quiero extenderme sobre dos de ellas, cuales son, en primer tér-
mino, la repercusiéon demografica y, en segundo lugar, las condi-
ciones de trabajo de los médicos del sector publico.

Por lo que respecta al factor poblacién, se encuentra ultima-
mente en claro incremento derivado ello de la inmigracién. Actual-
mente pasan de 1.500.000 los inmigrantes censados, de los cuales
la mitad estan ubicados entre Madrid y Barcelona. Estas perso-
nas, ademds, en su mayoria proceden de paises con asistencia
sanitaria muy inferior a la nuestra y que al llegar piden presta-
ciones asistenciales costosas, entre ellas elevado ntimero de medi-
camentos. En Madrid, concretamente, los extranjeros censados
pasan de 277.000, es decir, mas del 5 %, porcentaje éste de incre-
mento del gasto en medicamentos que habra de adicionarse al
crecimiento medio de dicho gasto.

A lo precedente debe anadirse el envejecimiento de la pobla-
cién que representa en otro claro incremento del consumo de
medicamentos, dado que los pensionistas, que son 8.000.000 (20 %
de la poblacién) consumen el 72 % del gasto publico en farmacia.

Por lo que se refiere a las condiciones en que los médicos reali-
zan su cometido, éstas repercuten a su vez en el incremento del
consumo farmacéutico. En efecto, segiin la Sociedad de Medicina
de Familia y Comunitaria, el tiempo medio de las consultas es de
cuatro minutos, siendo éste inferior en aquellos casos en que los
médicos trabajan por el sistema capitativo. La falta de tiempo antes
sefialado conduce, ademads de la apariciéon de listas de espera, a
otras situaciones clarmanente negativas, como son la imposibili-
dad de actuaciones en el campo de la educacién sanitaria, incre-
mento del nimero de recetas, dado que al entregar éstas compren-
de el enfermo que el acto asistencial ha concluido y a la aparicién
de la practica de la medicina defensiva e incluso de la automedi-
cacion.

En el terreno de la medicina defensiva, el incremento del con-
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sumo de medicamentos sobreviene porque el médico que sélo verda
al enfermo en una ocasién o trata sélo el proceso patolégico con-
creto, sino, ademds, las posibles complicaciones, muchas veces
prescribiendo antibiéticos a larga mano. Por otro lado, para la
Sociedad Espafiola de Microbiologia yv Enfermedades Infecciosas
el 35 % de los medicamentos utilizados en pediatria son antibiéti-
cos y a todo ello debe afiadirse que la Agencia de Evaluacién de
la Tecnologia e Investigacion Médica el 25 % del consumo de an-
tibiéticos en Espafia procede de la automedicacién.

Yo desearia que el Profesor Del Rey nos diese sus puntos de
vista sobre lo precedente.

Prof. Suarez Fernandez

Me complace felicitar al Profesor del Rey Calero por la brillan-
te comunicacién que nos acaba de presentar sobre un tema en el
que serfa muy dificil exagerar su gran interés sanitario actual, con
el mérito de haber logrado una sintesis perfecta en un tiempo li-
mitado.

Ahora voy a insistir de nuevo en un aspecto cientifico, de inte-
rés médico creciente, como es la adquisicién de resistencia micro-
biana por el consumo humano de alimentos de origen animal,
carne, leche y huevos, principalmente.

Es un hecho bien conocido que el uso de antibiéticos, como
aditivos potenciadores del crecimiento en proporciones minimas de
5 a 50 p.p.m., supone una economia superior al 10 por cien, en
el coste del kilogramo de carne y, por tanto, la presiéon industrial
para emplear estos promotores antibi6ticos o probidticos en la
alimentacién animal ha sido muy fuerte y en 1976 el Ministerio
de Agricultura autorizaba el uso de 21 antibiéticos, practicamen-
te todos los de uso humano a excepcién del cloramfenicol y los
aminoglucésidos, estreptomicina y gentamicina.

La ocurrencia de diversos casos de multirresistencia en los
EE.UU. y en Europa, en los afios 80 y 90 del pasado siglo, con
un elevado porcentaje de letalidad en el hombre, causada por
agentes de los géneros Salmonella, Shigella v Escheridia, entre
otros, alerté muy seriamente a las autoridades sanitarias y asi, al
pasar a la Unién Europea, nuestro Ministerio de Agricultura de-
bié reducir la lista de antibidticos en 1988 a siete: Bacitracina,
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Spiramicina, Virginiamicina, Flavomicina, Tilosina, Monensina
sédica y Avoparcina. A esa lista se afiaden, en 1992, la Salinomi-
cina y la Avilamicina.

La discusiéon de estos temas era y es muy prolija y, por una
parte, estid el beneficio en el coste econémico, junto a la dificul-
tad de que las bacterias resistentes de procedencia animal se im-
planten en las microvellosidades intestinales humanas al carecer
de las adhesinas especificas y, de otra parte, el peligro de que esas
estirpes bacterianas pasen factores de resistencias, plasmidos y
transposones a la microflora intestinal especifica del hombre.

El resultado de las discusiones a nivel de la U.E. ha sido la de
«cortar» de la lista anterior la Avoparcina en 1997 y, en 1999, la
Bacitracina, Spiramicina, Virginiamicina y Tilosina, respetando la
Flavomicina y la Monensina sédica, junto a la Avilamicina y Sali-
nomicina. En este momento se discute en la U.E. si la Monensina
debe permitirse o no, a propuesta de los paises nérdicos.

En opinién del Dr. Baquero, nuestro representante para este
tema en las Comisiones de la U.E., éste es un punto del maximo
interés sanitario dentro de la problematica de la resistencia y
multirresistencia en la clinica humana.

Ademas de perfeccionar la legislaciéon de forma coordinada con
los avances de la invesstigacién, no debemos olvidar la tentacién
de fraude en la alimentacién animal, por lo que supone de eco-
nomia para el productor el uso de antibiéticos o probidticos.

El Dr. Baquero inauguré precisamente en nuestro Departamen-
to de Sanidad Animal, en 1999, una red de Vigilancia de Resis-
tencia Antibiética en Bacterias de Origen Animal que coordina 12
laboratorios de Sanidad Animal y que patrocina el propio Minis-
terio de Agricultura en colaboracién con el de Sanidad.

De nuevo, mi felicitacién al Profesor del Rey Calero.

Prof. Espinés Pérez

Como siempre, el Prof. del Rey Calero nos ha ilustrado con una
excelente comunicacién. Este tema, el de la correcta o no indica-
cién de los antibiéticos, es un campo que siempre le ha interesa-
do mucho.

Hace unos afios expuso el Prof. del Rey Calero un tema que
rozaba también estos aspectos. Indudablemente se ha centrado en
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los peligros del exceso de la administraciéon de los antibiéticos. Se
producen, como dice €él, un exceso de recetas de los antibiéticos y
esto, ademas de incrementar los gastos sanitarios, favorece la
apariciéon de resistencias bacterianas.

En principio yo estoy de acuerdo con él. Creo que la educa-
cién de los médicos, asi como de la poblacién, es un tema priori-
tario pero dificil de alcanzar resultados satisfactorios. Pienso que
no es durante los estudios universitarios donde esta ensefianza
tenga interés prioritario. Probablemente tampoco a nivel de los
estudios de residentes ya que la formacién de éstos se realiza en
el medio hospitalario, que es donde mas atencién se tiene a la
restricciéon en la administracion de antibiéticos y en la seleccién
del antibiético indicado.

Parece evidente que una educacién continuada en el campo de
la Medicina Primaria podria ser mucho mas eficaz y rentable. No
obstante, para que sea eficaz se necesita una modificacién en el
sistema sanitario. No es pposible aplicar siempre y correctamente
la ensenanza si la consulta médica no se modifica, permitiendo un
mayor tiempo de actuaciéon del médico ante el enfermo. Tampoco
es posible llevar a efecto las ensenanzas si no se puede hacer un
seguimiento adecuado del caso clinico, en el que el antibiético
popdria estar indicado desde el principio o en algin momento de
la evolucién de la enfermedad.

La Medicina vista y ejercida desde la trinchera obliga muchas
veces a la administraciéon de antibiéticos méxime si no hay un
tiempo adecuado para la comprension clara del enfermo y su
enfermedad, ni tampoco, como he sefialado anteriormentee, ca-
pacidad de seguimiento.

Quiero preguntarle al Prof. del Rey Calero, ¢qué papel cuanti-
tativo tiene en la aparicién de resistencias bacterianas a los anti-
biéticos la administracién de éstos a los animales?

Le felicito por esta comunicacién.

CONTESTACIONES DEL DR. REY CALERO

Quiero agradecer al Prof. Dominguez sus amables considera-
ciones vy, efectivamente, comprendo la postura entre el pesimismo
y su optimismo, pero los datos estdan ahi y hay que considerarlos
en su realidad para poder afrontarlos.
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Al Prof. Moya estoy plenamente de acuerdo, ya que la pobla-
cién envejecida por un lado casi un 20 % y cerca de 1/2 millén de
inmigrantes llegados a la regién de Madrid, con la atencién sani-
taria que se les ofrece, puede justificar el mayor consumo de
medicamentos, como plantedbamos. Por otro lado, la postura a
tomar es incrementar las vacunaciones, pues en las epidemias de
gripe conviene hacer campafias de vacunacién que vienen a ser
modélicas, se debe propugnar a partir de los 50 afos, o antes a
los que tengan problemas cardiovasculares. Pero, ademads, se debe
utilizar en las personas mayores la vacunacién antineumocécica
23-valente, que hay que introducir e insistir, pues de ese modo se
hubiesen evitado realizar tratamientos amplios con antibiéticos que
han producido los resultados de resistencias que comentamos.

El Prof. Suarez nos ha sefalado un importante tema como es
el aporte de antibiéticos en los piensos de los animales, utilizados
hace cinco décadas. Casi la mitad del consumo de antibiéticos
corresponde al uso de los animales, que ha generado un mercado
negro y que ha motivado resistencias como las que nos ha indi-
cado para la Salmonella dublin; o también el intercambio de ge-
nes resistentes a los glicopéptidos en los enterococos. Su uso debe
estar asesorado por industrias zoosanitarias COMISA, FEDESSA,
IFAP, WVA, etc.

Estos temas son de una gran relevancia, y se han venido dis-
minuyendo los autorizados, en las cuantias indicadas, los cuatro
antibidticos sefialados (Flavofosfolipomicinas, avilamicina, monesi-
na y salinomicina).

El Programa Dader comentado es una muestra mas de este
indispensasble esfuerzo. En este sentido, estoy plenamente de
acuerdo con el Prof. Epinéds de insistir en la importancia de la
educacioén renovada.

La comparacién con otros paises en términos de DDD/100 en
el hospital, y DHD °/oo en la comunidad, nos dan clara idea de
cémo podemos mejorar nuestros resultados, aunque todos com-
prendamos las dificultades de los que estan en la trinchera y se
debaten en la incertidumbre del diagnéstico, pero no hay duda que
la mejora de la calidad, exige una formacién continuada para
abordar este complejo problema de las resistencias, y el uso ra-
cional de los antibiéticos que implican una mejora en la calidad
de la prescripcion.
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Resumen

Hoy dia nadie duda de la necesidad de mantener debidamente inmunizados
al adolescente y al adulto, entre otros motivos por no haber sido vacunado en
la infancia, por la necesidad de dosis de recuerdo, o, por la disponibilidad de
nuevas vacunas. Diversos organismos internacionales recomiendan la vacuna-
cién en el adolescente y adulto teniendo en cuenta diversos factores, como el
tipo de vacuna, la edad, el sexo, la ocupacion o la situacién médica de cada
persona a vacunar.

Las vacunas recomendadas produciran un efecto positivo, reduciendo las
tasas de morbi-mortalidad entre los vacunados.

Abstract

Today nobody doubts about the need of maintaining adults and teenagers
dully vaccinated, among other reasons because they had not been vaccinated
when they were young, due to the need of a booster dose, or due to the
availability of new vaccines. Several international organisms recommend the
vaccination to teenagers and adults bearing in mind several factors, such as
the type of vaccine, age, sex, occupation and medical situation of the person
to be vaccinated. The recommended vaccines will produce a positive effect,
reducing the morbi-mortality rates among the vaccinated.
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INTRODUCCION

La prevencién mediante la utilizaciéon de vacunas es uno de los
elementos fundamentales para romper la cadena epidemiolégica
de las enfermedades transmisibles. La vacunacién busca respues-
tas inmunitarias especificas mediante la administracién de produc-
tos (vacunas) que estimulan el sistema inmunitario.

Las vacunas comienzan a utilizarse en el siglo xx en el 4mbi-
to infantil. En un principio se dispone de vacunas frente a téta-
nos, difteria, tos ferina y viruela y en los afnos 50 y 60, se utiliza
la primera vacuna combinada (difteria, tétanos y tos ferina; DTP),
a la que se anade la vacuna antipoliomielitica.

El efecto positivo de la vacunacién sistematica en la edad in-
fantil ha sido ciertamente llamativo. Los registros de incidencia de
enfermedades vacunables de declaraciéon obligatoria en Estados
Unidos de América (EEUU) han mostrado disminuciones especta-
culares (Tabla 1). Mediante el uso de vacunas se ha logrado la
erradicacién de la viruela, la eliminacién de enfermedades como
la poliomielitis y la difteria en amplias zonas geogréficas, y la
reduccién en el nimero de casos de enfermedades como el téta-
nos, el sarampién o la rubéola congénita.

TABLA 1

Casos notificados de enfermedades prevenibles mediante
vacunaciéon en los Estados Unidos

Enfermedad Mdximo n.°de casos (asio)| 1995 % de cambio
Rubéola congénita 20.000 * (1964-65) 1 - 99,9
Difteria 206.939 (1921) 0 - 999
Enf. Invasiva Hib 20.000 * 1.164 -942
Sarampién 894.134 (1941) 309 - 99,9
Parotiditis 152.209 (1968) 840 -994
Tos ferina 265.269 (1934) 5.137 - 98,1
Poliomielitis 21.269 (1952) 0 - 999
Rubéola 57.686 (1969) 146 - 99,7
Tétanos 601 (1948) 41 -932

* namero estimado
Modificado de CDC. MMWR 1996; 45 (No. RR-12): 1-35
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Nadie duda hoy dia de la necesidad de mantener debidamente
inmunizados al adolescente y al adulto, al menos por alguna de
las siguientes razones:

1.  No haber sido vacunado en la infancia, por cualquier otra
circunstancia.

2. Necesidad de dosis periédicas de recuerdo para mantener
una proteccién adecuada.

3. Disponibilidad de vacunas especialmente indicadas en los
adolescentes y adultos.

4. Disponibilidad reciente de nuevas vacunas.

5. Mayor mortalidad en los adultos por enfermedades preve-
nibles mediante vacunacién.

Todos estos motivos son importantes si tenemos presente dife-
rentes estudios de pérdida de nivel de proteccién o, simplemente,
falta de inmunizacién adecuada.

La integracién de las medidas preventivas, y en particular la
vacunacion, en la practica asistencial de Atencién Primaria cons-
tituye una oportunidad inmejorable para ampliar las coberturas
vacunales de la poblacién adolescente y adulta. Por ello es preci-
so modificar la idea de amplios sectores de la poblacién, incluyendo
a muchos profesionales de la salud, de que las vacunas pertene-
cen al mundo infantil, y que sélo en circunstancias muy concre-
tas serian recomendables para los adolescentes y adultos.

CRITERIOS DE VACUNACION

La vacunacién del adolescente y del adulto tiene un caracter
individualizado. En éstos la vacunacién se basa en la recogida y
valoracién de informacién que permita una prescripciéon médica
personalizada, adaptada a cada caso. Esta informacién debe in-
cluir, ademas de la situacién inmunitaria de cada persona, datos
sobre edad, sexo, ocupacién o profesién, condiciones médicas, tra-
tamientos, situacién ambiental, estilo de vida o viajes a realizar.

Las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH), la American
Academy of Family Physicians (AAFP), Advisory Committee on
Immunization Practice (ACIP), National Vaccine Advisory Adult
Immunization Committee (NVAC), o los Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) en EE.UU., aconsejan considerar los
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siguientes aspectos en las estrategias para la vacunaciéon de ado-
lescentes y adulto (Tabla 2)

TABLA 2

Recomendaciones vacunales en el adolescente y adulto

EDAD VACUNAS

ADOLES- Tdpa (1) RPS | Polio Neumococo | Varicela HB (3)
CENTES Td (2) (2) IPV (3] 1 (2) HA (2)
(11-18 afios) Gripe (1) H AB (3)
ADULTOS SIMILAR

(> 18 afos)

1. Tipos de vacunas

Todos las personas, independientemente de la edad, que no
estén debidamente inmunizadas deben recibir, cuando estén indi-
cadas, las siguientes vacunas:

Tétanos-difteria. S6lo deben utilizarse las vacunas formuladas
especificamente para su uso en adultos: Td (toxoides tetanico y
diftérico) o Tdpa (toxoides tetanico y diftérico, con antigenos ace-
lulares de pertussis). En caso de primovacunacién con Td, se ad-
ministraran tres dosis de vacuna; las dos primeras dosis separa-
das por 4-8 semanas y una tercera dosis entre 6 y 12 meses
después de la segunda. Posteriormente se administrara una dosis
de refuerzo cada 10 afios.

Para la inmunizacién frente a tétanos, difteria y tos ferina dis-
ponemos de una segunda opcién, la vacuna Tdpa. En este caso
en la primovacunaciéon se administraran las dos primeras dosis de
Td y se usard la Tdpa en la tercera dosis. Esta vacuna (Tdpa) se
puede utilizar como dosis de refuerzo cada 10 afios, pero sélo en
personas previamente inmunizadas frente a tétanos y difteria, por
su menor contenido en toxoide tetdnico respecto a Td; por este
motivo, en caso de lesiones tetanigenas en personas no vacuna-
das o mal vacundas frente a tétanos, tampoco debe usarse Tdpa.

Gripe. Todos los adolescentes y adultos que necesiten vacunar-
se frente a la gripe deben recibir una dosis anual, pudiéndose
utilizar cualquiera de las vacunas disponibles: vacunas enteras,
fraccionadas, subunidades o mas recientemente adyuvantadas.
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Neumococo (polisacaridica). Se dispone de una vacuna poli-
sacaridica 23 valente frente al neumococo de uso en el adolescente
y adulto. Cuando esté indicada la revacunacién antineumocoécica
se realizara pasados, al menos, cinco afios de la primera dosis.

Hepatitis B. Toda persona no vacunada con anterioridad de-
bera recibir una primera serie de tres dosis. Las dos primeras do-
sis con un intervalo de 4 semanas y la tercera, 6 meses después
de la primera dosis (0,1 y 6 meses). Las distintas vacunas disponi-
bles, elaboradas con técnicas de ingenieria genética, son seguras
y eficaces. En el ano 2000 se aprobé en EE.UU. un esquema al-
ternativo de vacunacién para adolescentes (11 —15 afios) con dos
dosis de vacuna (de formulaciéon para adultos) administradas con
un intervalo de 4-6 meses.

Hepatitis A. Todas las vacunas disponibles en nuestro medio
(virus enteros inactivados) son eficaces. Para una correcta inmu-
nizacién son necesarias dos dosis con un intervalo de 6-12 meses.
Existe una vacuna combinada frente a las hepatitis A y B; en caso
de utilizar esta vacuna para primovacunacién se recomiendan tres
dosis. (0,1 y 6 meses).

Rubéola, sarampién y parotiditis (Triple viriva - RSP). Aun-
que existen vacunas monovalentes frente al virus de la rubéola,
virus del sarampién y virus de la parotiditis, es la vacuna triva-
lente, que incluye los tres virus la que se recomienda en adoles-
centes y adultos, porque permite simplificar la inmunizacién frente
a estos tres patégenos; todas las formulaciones son de virus ate-
nuados. Una dosis del componente antiparotiditis es suficiente
para conferir inmunidad frente a esta enfermedad. Lo mismo su-
cede frente a la rubéola. Frente al sarampién se deben adminis-
trar dos dosis, salvo documentacién de haber sido vacunado o de
presentar inmunidad natural. La vacuna no sélo no debe ser ad-
ministrada a embarazadas, sino que hay que aconsejar a la mu-
jer evitar el embarazo en los 30 dias siguientes a la vacunacién si
se le administra una vacuna que contenga los virus del sarampién
o la parotiditis y hasta 3 meses después de ser vacunada si se le
administra la triple virica o cualquier formulacién que contenga
el virus de la rubéola.

Varicela. Toda persona que no pueda demostrar evidencia de
haber padecido la enfermedad o presentar, mediante una deter-
minacién serolégica, una adecuada situacién inmunitaria frente
a la varicela debe ser vacunada. En adultos y adolescentes mayo-
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res de 13 afios no inmunizados se recomiendan dos dosis de va-
cuna (virus atenuados) con un intervalo de 4-8 semanas.

Esta contraindicada la administracién de la vacuna durante la
gestacién; las mujeres no embarazadas que sean vacunadas de-
ben evitar el embarazo en el mes siguiente a la administracién de
cada dosis.

Meningococo (polisacaridica bivalente A,C; tetravalente A,
C, Y,W135). En adolescentes o adultos en que esté indicada la va-
cuna antimeningocécica polisacaridica, se administrard una dosis.

2. Edad

La edad es de fundamental importancia para realizar una pri-
mera valoracion de las necesidades particulares de inmunizacion.
Los Centers for Disease Control and Prevention (CDCP) en sus
recomendaciones para los afios 2002-2003, diferencian los siguien-
tes grupos de edades en los que se debe actuar: 11 - 19 afios (ado-
lescentes); 20-49 anos; 50-64 afnos y mayores de 64 afios.

La edad permite pensar en los antecedentes de vacunaciones
recibidas, si se tiene una idea basica de la fechas de introduccién
de las diferentes vacunas en el Calendario de Vacunacién Infan-
til. En Espafia la inmunizacién sistematica frente a tétanos, dif-
teria, tos ferina y poliomielitis se inicié en 1964. A finales de los
anos 70 y parte de los 80 se desarrollaron campafias de vacuna-
ci6én antirrubeélica en las nifias de 11 afios. Durante los afios 80
se incorporé en el calendario infantil la vacuna triple virica (TV,
RSP) para nifios de ambos sexos a los 15 meses de edad.

Como regla general, en los adultos menores de 30-35 afios,
debe considerarse la conveniencia de administrar dosis de recuer-
do de la vacuna frente a tétanos, difteria y tos ferina.

En los adultos jévenes no inmunizados debe recomendarse la
vacuna triple virica, como parte de la estrategia de eliminacién del
sarampion y, especialmente en las mujeres en edad fértil (no em-
barazadas), como prevencién de la rubéola congénita.

En los mayores de 50 afios, con o sin factores de riesgo, se
recomienda la vacunacién antigripal.

La vacunacién antineumocdécica esta indicada a partir de los
65 anos, porque en ellos es mas frecuentes la existencia de enfer-
medades cardiovasculares y otras condiciones de riesgo de sufrir
neumonia.
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3. Sexo

Las mujeres en edad fértil deberian estar correctamente inmu-
nizadas frente a difteria, tétanos, tos ferina; rubéola, sarampion,
parotiditis y hepatitis B y A, ya que el padecimiento de estas en-
fermedades durante el embarazo supondra un riesgo seguro para
la madre y el feto. Todas las vacunas inactivadas pueden aplicar-
se durante el embarazo, aunque el mejor momento para su ad-
ministracién es el segundo o tercer trimestre. La certeza de em-
barazo contraindica la administracién de vacunas vivas.

4. Ocupacion

Diferentes profesiones pueden favorecer la exposiciéon a ciertas
enfermedades y constituir por ello indicacién formal de ciertas
vacunas.

Los trabajadores, sanitarios y no sanitarios, que no estén in-
munizados frente al tétanos y la difteria, deben iniciar la primo-
vacunacién con la pauta ya comentada.

Frente a la hepatitis B deben vacunarse las personas en fre-
cuente contacto con sangre y material potencialmente contamina-
do, situacién que no se limita s6lo al personal sanitario, sino que
incluye también a numerosos profesionales. A los trabajadores de
guarderias se les debe ofertar la vacunacién frente a la hepatitis A.

Los trabajadores sanitarios deben estar inmunizados frente a
la rubéola, parotiditis, sarampién y varicela.

Los trabajadores que realicen su cometido en centros infanti-
les a los que acudan nifios que por su edad no puedan vacunarse
contra la gripe, deben estar inmunizados para no actuar como
fuente de infeccidn.

Otras vacunas indicadas por motivos profesionales estaran re-
lacionados con el tipo de trabajo y el area donde éste se desarro-
lle (antirrabica, fiebre tifoidea, etc.).

5. Condiciones médicas

Toda persona con condiciones médicas especificas (enfermeda-
des croénicas cardiacas y pulmonares —incluida el asma—, enfer-
medades metabdlicas crénicas —incluida la diabetes mellitus—, dis-
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funciones renales, hemodializados, hemoglobinopatias, receptores
de hemoderivados, inmunodeficiencias congénitas o adquiri-
das —incluida infeccién por VIH—, pacientes con leucemias,
linfomas, terapias con alquilantes, antimetabolitos, radioterapia o
tratamientos prolongados con corticoides) debe estar vacunada
frente a la gripe (anualmente), neumococo (excepto asmaéticos),
hepatitis B y recibir los refuerzos necesarios frente a tétanos y dif-
teria.

Los enfermos con asplenia ademds de las vacunas anteriores
deben vacunarse frente a los meningococos A y C y haemophilus
influenzae tipo b. En caso de esplenectomia programada las vacu-
nas deberian administrarse, como minimo, dos semanas antes.

Las personas con hepatopatia crénica por virus B o C deben
ser vacunadas frente a la hepatitis A, por el posible incremento
de riesgo de hepatitis fulminante.

En los sujetos severamente inmunocomprometidos, incluidos
los infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
con poblaciones celulares reducidas, no deben emplearse, en ge-
neral, vacunas vivas. Se ha recomendado asi mismo, evitar el uso
de vacuna antipoliomielitica oral (VPO) en convivientes de estos
pacientes, por el hipotético riesgo de transmisién de los virus va-
cunales.

6. Tratamientos

La administracién reciente o futura de inmunoglobulinas o
productos que las contengan (transfusiones), motivada por cual-
quier causa, condiciona ciertas restricciones en el uso de vacunas
vivas. Estas deberan administrarse al menos tres meses después de
la inmunoglobulina. Si la vacuna precede a la inmunoglobulina
debe respetarse un intervalo de tiempo de, al menos, dos sema-
nas. La vacuna oral de la poliomielitis, la tifoidea oral y la fiebre
amarilla son excepciones a esta norma, y pueden administrarse en
cualquier momento antes o después de la inmunoglobulina.

En personas que deban realizar tratamiento inmunosupresor,
la vacunacién —sé6lo vacunas inactivadas— se practicara, en la me-
dida de lo posible, dos semanas antes de iniciar el tratamiento o
tres meses después de finalizarlo.
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7. Estilo de vida

Determinados estilos de vida conllevan una mayor probabilidad
de contraer ciertas enfermedades. Son conocidos los riesgos de
infeccién por virus de la hepatitis B de los usuarios de drogas por
via parenteral o de los homosexuales masculinos y heterosexuales
promiscuos; en todos ellos, estda indicada la inmunizacién activa
antihepatitis B. Asi mismo, los usuarios de drogas por via paren-
teral y los homosexuales masculinos promiscuos tienen mayor
probabilidad de ser infectados por el virus de la hepatitis A, por lo
que deben ser adecuadamente inmunizados.

8. Viajes internacionales

Las personas que por motivos de ocupacién o ayuda humani-
taria viajen a zonas internacionales de riesgo deben seguir las
recomendaciones adecuadas en cada caso. En los viajeros a areas
tropicales y subtropicales puede estar aconsejada la vacuna-
ciéon contra enfermedades como fiebre amarilla (con indepen-
dencia de la exigencia legal del pais de destino), poliomielitis, he-
patitis A, hepatitis B, fiebre tifoidea, rabia, infeccién meningoco-
cica y otras. Ademas el viaje puede constituir una buena oportu-
nidad de actualizar el calendario vacunal del viajero (tétanos,
difteria,...).

La recomendacién de vacunaciéon para el viajero depende de
caracteristicas del propio viajero y de factores relativos al viaje. Las
caracteristicas de interés relativas al viajero y viaje son la edad,
sexo, paises de destino e itinerario a seguir, duracion total del viaje
y tiempo de permanencia en cada area geografica, tipo de viaje
(urbano, rural), tipo de alojamiento (hotel, tienda de campafia) y
actividades previstas.

REGISTROS VACUNALES

Generalmente los adolescentes y adultos tienen una idea muy
imprecisa de sus antecedentes vacunales, bien porque los registros
no existen o porque no han sido adecuadamente conservados. Por
ello resulta imprescindible fomentar el desarrollo de registros in-
dividuales de inmunizacién.
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El adolescente y el adulto deben disponer de un carnet vacu-
nal, en que se constaten las fechas de administraciéon de las dosis
de vacunas recibidas, la marca y lote de la vacuna, la firma del
responsable de su administracién, asi como las alergias conocidas.
Este documento permite disponer de informacién permanente del
vacunado y recoger asi mismo cualquier efecto adverso acaecido
con posterioridad a la administracién de las vacunas.
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INTERVENCIONES
Prof. Dominguez Carmona

Hoy hemos asistido a una sesién memorable, no ya para los
sanitarios, sino para todas la Academia. El Prof. De Juanes nos
ha presentado un tema clasico el de las vacunas, ampliando su
tradicional campo pediatrico al de la adolescencia y edad adulta
tan necesitadas de protecciéon. Algunas, por no hacer muchas,
preguntas al respecto: 1. ¢cudl es el precio de la vacuna antime-
ningocdcica?, ¢podria ser limitante de su uso?

2.2 Me ha parecido entender que la administraciéon de la vacu-
na antirrubedlica a una gestante no deberia constituir una inte-
rrupcién del embarazo. Naturalmente, pero no porque el riesgo de
que cause malformaciones sea minimo, sino porque considero que
no hay ninguna indicacién para el aborto.

3.2 ¢qué opina de la vacunacién antivariélica efectuada en 2002
en algunos grupos en USA y para la que varios paises han cons-
tituido depdsitos.

Muchas gracias y felicitaciones, de nuevo por las ensefanzas
que he recibido de su magnifica, en fondo y forma, conferencia
de esta tarde.

Prof. Casado de Frias

Deseo hacer muy breves comentarios a la interesante comuni-
cacién del Dr. de Juanes.

En primer término, manifestar que la Asociaciéon Esparfiola de
Pediatria, a través de su comité de expertos, ha sefialado unas
directrices, publicadas en una monografia, aplicables a Espafia, y
que seria deseable que fueran implantadas de manera homogénea
en todas las Comunidades Auténomas, sin discrepancias entre
ellas.
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En segundo lugar, y en referencia a la vacuna triple virica, qué
duda cabe que es indispensable que sea repetida en un momento
posterior, tras una primera administracién en torno a los quince
meses. La gravedad de una posible infecciéon de rubéola en una
mujer gestante es, entre otros motivos, razén mas que suficiente
para asegurar que todas las mujeres sean inmunes, al llegar a la
fertilidad, frente al correspondiente virus. Mas, teniendo presente
que la vacuna estd preparada a base de virus vivos, y que por
consiguiente tendria un riesgo potencial en una mujer embaraza-
da, es por lo que resulta aconsejable no vacunar si no existe la
certeza de que la mujer receptora no quedara embarazada en los
siguientes seis meses de su administracién. Por ello, es por lo que
me parece preferible que la segunda dosis de la triple virica se
suministre a los tres o cuatro afios de edad, y no en la adolescen-
cia, dado que en esta fase de la vida cada vez son mas las mu-
chachas que quedan embarazadas y cada vez, también, mas pre-
cozmente. A esto afiadirfa la poca receptividad de los nifios y nifias
de esta edad a cualquier tipo de sugestién sanitaria.

Por udltimo, y en lo que concierne a la vacuna de la varicela,
si que me parece deseable vacunar, con dos dosis, a todo adoles-
cente en el que se tenga la certeza de que no ha padecido la va-
ricela previamente. Se trata de tener la seguridad de proporcio-
nar una inmunidad sélida, en razén de la gravedad que puede
tener esta viriasis si se contrae en la vida adulta.

Prof. Rey Calero

Quiero felicitar de un modo entusiasta al Prof. de Juanes por
su excelente y tan documentada comunicacién, indicindonos de
una forma tan acertada las reflexiones en este tema tan impor-
tante de las vacunaciones en el adolescente y adulto.

Ya sabemos que después de las udltimas vacunaciones del ca-
lendario vacunal infantil, los titulos de anticuerpos empiezan a
decrecer, y ya nuestros jovenes sin Servicio Militar Obligatorio, pero
con motos o vehiculos propensos a accidentes, no tienen las dosis
de refuerzo requerida. Insistir en la importancia de la Td, para los
jovenes adultos con riesgos, es, pues, importante.

Por otro lado, nos ha comentado que se superan las cifras
de 7.700 casos de Parotiditis, habiendo vacunas tan eficaces, asi
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como casi 200.000 casos de varicela, por lo que es importante
insistir en la pertinencia de estas vacunas. Cada vez estos brotes
de varicela se presentan en los niflos con menos edad; asi, antes
la solian padecer entre los 6 a 14 afios; ahora suele ser antes
de los 5 afios. En adultos sometidos a tratamientos con corticoi-
des o tratamientos inmunosupresivos, pueden ocasionar casos de
varicela o herpes zona, por lo que la vacuna puede disminuir
dicho riesgo.

Adultos inmigrantes han padecido la varicela en el adulto (en
el Maresme, etc.) con més gravedad, lo que hay que tener en
cuenta.

Por otro lado, nuestra poblacién esta recibiendo inmigrantes,
con nifios en que la vacunacién deficiente de sus paises, en algu-
nas zonas rurales sin fluido eléctrico, hace que la viabilidad de las
vacunas virales, etc., pueda alterarse. Incluso en algunos paises
utilizan sélo el sarampién de la triple virica.

Respecto a la hepatitis A, los jévenes esparfioles y los nifios aqui
nacidos no han tenido contacto con este virus y mecanismo de
transmisién oral-fecal.

Se han descrito casos de hepatitis A adquirida al visitar paises
de origen de los padres inmigrantes, al ir al Norte de Africa, etc.,
y adquirir alli la hepatitis A. Siendo muy ttil la vacuna combina-
da de hepatitis A y B, habia que pensar su utilidad en estas per-
sonas.

También muchos de los que vienen de fuera estdn empleados
en cafeterias, y pueden ser manipuladores de alimentos, es decir,
el cambio poblacional hay que considerarlo también en sus aspec-
tos inmunolégicos, por lo que es de estimar la consideracién que
nos ha expuesto de un modo tan adecuado a nuestro tiempo so-
bre la vacunacién de adolescentes y del adulto.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Esta Academia, en el dia de hoy, ha tenido una magnifica ac-
tuacién sanitario-epidemiolégica. El Prof. Rey Calero, con una pa-
noramica actualizada de antibiéticos y antibioterapia, capitulo de la
terapéutica que merece la maxima atencién de todo médico de
cualquier especialidad, porque practicamente en todas las especia-
lidades hay que actuar de una u otra manera habitualmente con
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intensidad y con una gran formacién en infecciones y todo lo que
de ellas deriva. Enormemente explicito, hay que felicitarle, y espero
que la ciencia epidemiolégica en Esparfia siga de forma tal que los
aspectos terapéuticos y diagndsticos en cuanto a estas materias,
sigan ocupando en el pais el rango que internacionalmente tienen.

El interés epidemiolégico y terapéutico de la antibioterapia
descansa sobre una pieza angular, que es la formacién de los
médicos en estos aspectos. En primer lugar, en lo que son las
enfermedades infecciosas, cuya formacién hay que intensificar,
porque entre otras cosas antes al menos se estudiaban en el dlti-
mo curso de la carrera, se hacia de ellas con el tiempo que hu-
biera en aquel ultimo afio, y ello en ciertos tiempos podia ser jus-
to, légico, pero no en el momento actual. Lo que hay que
intensificar mucho en la formacién de los alumnos, de los médi-
cos jovenes, es el estudio de las infecciones.

Con los medios de comunicacién, tenemos aqui, o podemos
tener otra vez, gran numero de enfermos con paludismo, etc. Me
felicito de haber oido esta conferencia al Prof. Del Rey Calero.

En segundo lugar, y formando parte de esta linea epidemiol6-
gica, sanitaria, preventiva, terapéutica, ha sido la segunda confe-
rencia del Prof. De Juanes. Hay que decir en primer lugar que
todos aquellos estudios sobre inmunologia, sobre vacunas, etc., se
deben incrementar, recordando tiempos en que estudiamos todo
aquello con una gran intensidad, pero no sélo los especialistas de
microbiologia y epidemiologia, sino los médicos de cualquier es-
pecialidad. Qué duda cabe que las vacunas son un método segu-
risimo para la prevenciéon de las enfermedades y siguen siéndolo,
y cada vez mdés tiene mayor importancia el estudio de estos as-
pectos, la patologia estd demostrando que no es facil, asi como
asi, acabar con las enfermedades infectivas y, por tanto, los mé-
todos de prevencién, vacunas, etc., estan a la cabeza de lo que los
médicos deben conocer y deben saber.

Felicito, pues, a los dos conferenciantes que nos han llevado
al oirles a nuestro pensamiento de lo que es el concepto de enfer-
medad infecciosa, cémo debe prevenirse la infeccién individual y
colectivamente en los individuos, en las poblaciones, en las nacio-
nes. Por tanto, mi felicitacién.

Se levanta la sesion.



