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“No és dificil produir microbis resistents a la penicil-lina... s esdevindran
temps en els que /3 penicil-lina pugui ser comprada per qualseval
persond ... Es lavars, guan hi haura el perill de que la gent

s autoadministri dosis baixes i expaos/ als microbis a quantitats no letals

d aquest i es tarnin resistents”

Alexander Fleming

durant I'entrega del Premi Nobel de Medicina al 1345.
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1.1. RESUM

Antecedents

La prescripcid antibiotica és una de les principals causes de desenvolupar
resisténcies antimicrobianes i en la majoria de les infeccions on s’utilitzen a I'atencid
primaria sén innecessaris. Tot i aquesta creixent preocupacié, Espanya segueix augmentant
en I'ds d’antibiotic i es troba entre els paisos que més en consumeixen. La prescripcié

diferida d’antibiotic podria ser una estrategia efectiva per a disminuir el seu consum.
Objectius

Els objectius principals d’aquesta tesi doctoral sén: 1) Determinar I'eficacia i la
seguretat de 2 estrategies diferides comparades amb la prescripcié antibiotica immediata i
la no prescripcid antibiotica i 2) Determinar el coneixement i la utilitzacié de la prescripcid

diferida d’antibiotic entre els professionals sanitaris de I'atencié primaria.
Meétodes

S’han dut a terme dos estudis amb diferent metodologia: 1) Assaig clinic, pragmatic,
randomitzat, multicentric i obert que compara quatre estratégies de prescripcié (dues de
prescripcid diferida d’antibiotic, una de prescripcié immediata d’antibidtic i una de no
prescripcid antibiotica) en infeccions respiratories agudes no complicades, i 2) Estudi
transversal multicentric mitjancant una enquesta sobre prescripcié diferida d’antibiotic

entre els professionals sanitaris.
Resultats

En I'assaig clinic hem observat una reduccioé important en el consum d’antibiotics en
les estrategies de prescripcid diferida amb un lleuger increment en la durada de simptomes
sense ser clinicament rellevant i sense diferencies en els simptomes severs, amb una alta

satisfaccidé similar en els quatre grups, perd amb una percepcié més alta en creure que els
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antibiotics no sén adequats per tractar

aquest tipus d’episodis en els pacients assignats a prescripcions diferides, aixi com també

amb menys reconsulta pel mateix procés, que el grup de prescripcié antibiotica immediata.

En I'estudi on vam valorar grau de coneixement i utilitzacié de la prescripcio diferida
d’antibiotic mitjangant una enquesta, vam observar que el grau de coneixement entre els
professionals sanitaris espanyols és baixa, perd com més es dona a coneixer més s’utilitza i
més positives son les percepcions sobre la prescripcié diferida d’antibiotic com a eina

adequada per utilitzar en les infeccions respiratories agudes no complicades.
Conclusions

Les estrategies de prescripcid diferida d’antibiotic han demostrat la seva eficacia i
seguretat, reduint de manera important el consum d’antibiotic quan ho comparem amb la
prescripcié immediata d’antibidtic, amb un discret augment en la duracié de simptomes

lleus (sense diferéncies en simptomes severs) pero sense ser clinicament rellevants.

La majoria dels professionals d’atencié primaria a Espanya no utilitzen encara la PDA
a la seva practica habitual. Perd un cop aquests professionals la coneixen, més la utilitzen i
més en prenen consciéncia que és una estrategia que redueix el consum d’antibiotic, alhora

gue manté la satisfaccid del pacient.

Sén necessaris més estudis que abordin limitacions per aplicar la prescripcid diferida
d’antibiotic en el nostre ambit, per6 amb aquests resultats obtinguts podem posar de
manifest la necessitat de difondre I'estrategia diferida entre els professionals de I’atencid

primer
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1.2. RESUMEN

Antecedentes

La prescripcidn diferida de antibidtico es una de las principales causas en desarrollar
resistencias antimicrobianas y en la mayoria de las infecciones donde se utilizan en atencién
primaria son innecesarios. Aunque hay una creciente preocupacion en este tema, Espaia
sigue aumentando en el uso de antibidtico y se coloca entre los paises que mads antibidtico
consume. La prescripcién de antibidtico podria ser una estrategia efectiva para disminuir su

consumo.
Objetivos

Los objetivos principales de esta tesis doctoral son: 1) Determinar la eficacia y la
seguridad de dos estrategias diferidas comparadas con la prescripcion immediata y la no
prescripcidon antibiotica y 2) Determinar el grado de conocimiento y de utilizacidon de la

prescripcion diferida de antibidtico entre los profesionales sanitarios de atencion primaria.
Métodos

Se han llevado a cabo dos estudios con diferente metodologia: 1) Ensayo clinico,
pragmatico, randomizado, multicéntrico y abierto que compara cuatro estrategias de
prescripcion (dos de prescripcién diferida de antibidtico, una de prescripcién immediata de
antibidtico y una de no prescripcién antibiética) en infecciones respiratorias agudas no
complicadas y 2) Estudio transversal multicéntrico mediante una encuesta sobre la

prescripcion diferida de antibidtico entre los profesionales sanitarios.
Resultados

En el ensayo clinico hemos observado una reduccién importante en el consumo de
antibidticos en las estrategias de prescripcion diferida con un discreto aumento en la
duracidn de los simtomas sin ser clinicamente relevantes y sin diferencias entre los sintomas
severos, con una satisfaccion alta y similar entre los cuatro grupos, pero con una percepcion
mas alta en cuanto a la creencia de que los antibidticos no son adecuados para tratar este

tipo de episodios en los pacientes asignados en las estrategias diferidas, asi como también
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con menos reconsultas por el mismo proceso, que en el grupo de prescripcion antibidtica

immediata.

En el estudio diseflado mediante una encuesta para valorar el grado de
conocimiento y utilizacidn de la prescripcion diferida de antibidtico, observamos un bajo
porcentaje de conocimento entre los profesionales sanitarios espafoles, pero también
observamos que cuanto mas se da a conocer la estrategia , mas se utiliza y mas
percepciones positivas se tienen acerca que a prescripcion diferida de antibidtico es una

adecuada estrategia para utilizar en las infecciones respiratorias agudas no complicadas.
Conclusiones

Las estrategias de prescripcion diferida de antibiético han demostrado su eficacia y
seguridad, reduciendo de manera importante el consumo de antibidtico cuando lo
comparamos con la prescripcion immediata de antibidtico, con un discreto aumento en la
duracién de sintomas leves (sin diferencias entre sintomas severos) pero sin ser

clinicamente relevantes.

La mayoria de los profesionales de atencién primaria en Espafia no utilizan la
prescripcion diferida en su practica habitual. Pero una vez estos profesionales la conocen,
mas la utilizan y mas toman conciencia que es una estrategia que reduce el consumo de

antibidtico, a la vez que mantiene la satisfaccién del paciente.

Son necesarios mas estudios que aborden limitaciones para aplicar la prescripcion
diferida de antibiético en nuestro dmbito, pero con estos resultados obtenidos podem
poner de manifiesto la necesidad de difundir la estrategia diferida entre los profesionales de

atencién primaria.
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1.3. ABSTRACT

Background

The deferred prescription of antibiotic is one of the main causes in developing
antimicrobial resistances and in the majority of the infections are unnecessary when used in
primary care. Although there is a growing concern about this issue, Spain continues to show
an increase in the use of antibiotics and is placed among the countries which consume the
most antibiotics. The prescription of antibiotics could be an effective strategy to reduce

their consumption.

Objectives

The main objectives of this doctoral thesis are: 1) To determine the efficacy and
safety of two deferred strategies compared with immediate prescription and no antibiotic
prescription and 2) to determine the degree of knowledge and use of deferred antibiotic

prescription among primary care health professionals.

Methodology

Two studies with different methodology have been carried out: 1) Clinical,
pragmatic, randomized, multicentre and open trial that compares four prescribing strategies
(two delayed prescription of antibiotics, one with immediate antibiotic prescription and one
with non-prescription antibiotics) in uncomplicated acute respiratory infections and 2)
Multicentre cross-sectional study by means of a survey of delayed antibiotic prescription

among health professionals.

Results

In the clinical trial we have observed a significant reduction in the consumption of
antibiotics in the deferred prescription strategies with a discrete increase in the duration of

the symptoms which weren’t clinically relevant and without differences between the severe
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symptoms, with a high and similar satisfaction among the four groups, but with a higher
perception regarding the belief that antibiotics are not adequate to treat these types of
episodes in patients assigned to deferred strategies, as well as with fewer re-visits by the

same process, than in the immediate antibiotic prescription group.

In second study is designed, by means of a survey, to assess the degree of knowledge
and use of delayed antibiotic prescription. We observed a low percentage of knowledge
among Spanish healthcare professionals, but we also observed that the more the strategy is
disclosed, the more it is used, and more positive perceptions are held that deferred
antibiotic prescription is an adequate strategy to be used in uncomplicated acute

respiratory infections.

Conclusions

Deferred antibiotic prescription strategies have demonstrated their efficacy and safety,
significantly reducing antibiotic consumption when compared to the immediate prescription
of antibiotics, with a slight increase in the duration of mild symptoms (without differences

between severe symptoms) but without being clinically relevant.

The majority of primary care professionals in Spain do not use deferred prescription in their
usual practice. However, once these professionals obtain knowledge of the strategy, it is
used with greater frequency, as they become aware that it reduces antibiotic consumption,

while maintaining patient satisfaction.

More studies are needed to address the limitations of this study so as to apply the deferred
prescription of antibiotics in our area, but with these results we can highlight the need to

disseminate the deferred strategy among primary care professionals.
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2. INTRODUCCIO

2.1. LES INFECCIONS RESPIRATORIES A L’ATENCIO PRIMARIA

Amb alta probabilitat cadascu de nosaltres patira una infeccié respiratoria
aguda al llarg de lany, infecci6 que es pot anar repetint any rere any.
Malauradament quan els pacients acudeixen amb una infeccio respiratoria a la
consulta d’atencié primaria se’ls prescriura un antibiotic i tant el metge com la
majoria dels pacients no només pensaran que ha estat el maneig correcte sind que
si no es prescriu I'antibiotic, el pacient pensara que el metge no ha actuat bé. Es
hora d’actualitzar-nos i canviar tant la practica médica com les percepcions dels

pacients.

Les malalties infeccioses son un dels motius més frequients de consulta a
'atencié primaria del nostre pais (1) i les infeccions de [l'aparell respiratori
representen aprop del 70% d’elles, on més de dos terceres parts d’aquestes son del

tracte respiratori superior (2).

L’any 2016 es va publicar per primer cop el recull de la BDCAP d’Espanya
(3), una base de dades poblacional representativa dels serveis d’atencié primaria del
Sistema Nacional de Salud: base de datos poblacional representativa de la
poblacién asignada a los servicios de AP del Sistema Nacional de Salud, fruit de la
informatitzacio de les histories cliniques. De les seves dades podem corroborar com
el tercer lloc entre els problemes més consultats 'ocupen les infeccions respiratories

del tracte superior (Figura 1).

Considerem infeccions respiratories del tracte superior el refredat comu, les
laringitis, les faringitis/amigdalitis, la rinitis aguda, la rinosinusitis aguda i les otitis
mitjanes agudes; i del tracte inferior les bronquitis agudes, les bronquiolitis, les
pneumonies i les traqueitis. La majoria de vegades aquestes infeccions no sén molt
greus i s’autolimiten evolucionant favorablement, ja que el sistema immunitari de la

persona sana €s capag per si sol d’acabar amb la infeccid.
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Figura 1. Problemes de salut més frequents per ordre de freqiéncia en ambdods sexes. Taxa

per mil persones majors de 14 anys. 2012
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Les infeccions respiratories representen el 60% de la prescripcié d’antibiotics
en latencid primaria i sovint és innecessaria, aixi ens ho mostren revisions
sistematiques consistents (4) on posen de manifest com els antibiotics tenen una
eficacia limitada en una gran percentatge de les infeccions respiratories tan en
adults com en nens. Dintre d’aquest grup d’infeccions hi ha algunes que amb més
frequencia es comporten de manera autolimitada i amb molt baixa freqiéncia
presenten complicacions, aquestes son les otitis mitjanes agudes, la tos aguda o
bronquitis aguda, les faringitis i/o amigdalitis, la rinosinusitis aguda i el refredat
comu. Si en aquests casos realitzem prescripcié antibidtica quan son infeccions
normalment que cursen de manera autolimitada en el temps, no només augmentem
el cost economic del procés sind el que és meés important, augmentem els
esdeveniments adversos al farmac (diarrea, vOmits, erupcions cutanies),
augmentem la prevalenca de microorganismes resistents als antibiotics i
augmentem alhora la consciéncia al pacient que per processos similars vinguin a
consulta per la prescripcié d’antibiotic augmentant les visites a I'atencié primaria per

a malalties que s’autolimitarien en el temps (5).
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Totes aquestes dades ens posa de manifest que la prescripcié antibiotica té
consequeéncies serioses sobre el pacient i la comunitat. Consequencies que en els
darrers anys han pres més importancia i posen en relleu que és necessari reduir I'Us
d’antibidtics, com la majoria d’aquests es prescriuen a l'atencidé primaria, és des
d’aquest ambit on hem d’impulsar les estrategies que ens ajudin a disminuir I'is dels

antibiotics.

Els antibiotics prescrits en les infeccions respiratories del tracte superior,
sovint aporten un minim benefici o inclus nul en I'evolucié de la seva clinica, molts
professionals defensen I'is d’ells no tant pel discret benefici clinic sind per evitar
complicacions. En el cas dels refredats comuns (6), I'antibidtic no ha mostrat
evidéncia en millorar la simptomatologia i pel contrari si d’afegir efectes adversos.
En el cas de les faringoamigdalitis (7), els antibidtics només aporten discrets
beneficis tant en I'evolucio clinica com en el desenvolupament de complicacions,
aixi la durada d’aquests quadres resulta ser d’'una setmana tant amb antibiotic com
sense, escurcant la clinica quan es dona antibiotic unes 16 hores, millora poc
rellevant sabent que la durada mitjana del quadre és de 7 dies. En quant a les
complicacions com la febre reumatica, sabem que , en paisos on aquesta entitat és
poc frequent no és notable la seva disminucid i s’hauria de valorar si €s més
important evitar una complicacié poc freqient front a [lalt percentatge de
desenvolupament de resisténcies antimicrobianes. En les otitis mitjanes (8)
revisions recents ens recomanen pautar una analgésia adequada i limitar I'is dels
antibiotics amb una conducta expectant 48-72 hores, ja que a nivell clinic I'antibiotic
redueix minimament el dolor en els primers dies i alhora d’evitar complicacions com
les perforacions timpaniques i les otitis contralaterals s’haurien de tractar molts
casos coneixent el que aixd0 comporta: més efectes adversos i augment de
resistencies antimicrobianes. Aquest equilibri entre beneficis i danys pel consum
d’antibidtic també és dificil d’aconseguir en les sinusitis agudes (6) on en pacients
sense comorbiditats importants, la milloria clinica aportada pels antibiotics xoquen
amb l'alta prevalenca dels efectes adversos d’aquests aixi com el desenvolupament

de resistencies antimicrobianes (9).
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En algunes de les infeccions que afecten el tracte respiratori inferior també
observem el mateix, és el cas de les bronquitis agudes (10) on I'evidéncia mostra
beneficis limitats dels antibidtics, només en alguns pacients com ara persones
fragils i ancians amb multimorbiditat podria tenir efectes beneficiosos encara que
modestos. Les aguditzacions de la malaltia pulmonar obstructiva cronica, és una
altra tipus d’infeccio respiratoria del tracte inferior on les revisions realitzades sobre
'us d’antibiotic troben resultats incongruents sobre el benefici dels antibidtics en
pacients ambulatoris 0 ingressats a hospital sense reduir ni mortalitat ni duracio
d’estada hospitalaria, encara que si en pacients ingressats en UCI; cal pero més
recerca per poder decidir quan els antibiotics aportaran benefici a aquestes
infeccions (11). Com en els anteriors casos, sempre hem de valorar els possibles

beneficis en un context més ampli del dany que aporta la prescripcié d’antibiotics.

La utilitzacié dels antimicrobians quan no esta ben definida la seva prescripcio,
hauria de ser evitada per diversos motius de gran importancia. Per una banda tenim
els efectes directes de I'antibiotic sobre el pacient com sén els efectes adversos que
es poden presentar: diarrees, vomits, reaccions cutanies, com a més frequents entre
d’altres. Es evident que també encareixen el procés clinic per si sols i més si hem
de tractar els efectes adversos que apareixen. | emmarcant aquests desavantatges
es presenta el principal i gran problema de salut publica que representa el
desenvolupament de resistencies antimicrobianes i que en els darrers mesos ha
posat a treballar per la seva prevenci6 tota la comunitat médica a nivell mundial.
Alhora s’ha detectat que la prescripcido d’antibidtics augmenta la creenca en la
poblaci6 que aquests medicaments sOn Utils per aquests processos on els
prescrivim i es relaciona amb una major freqientacié al metge en futures ocasions

ja que alimenta les expectatives dels pacients.
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2.2 CONSUM D’ANTIBIOTIC | RESISTENCIES ANTIMICROBIANES

La resistencia antimicrobiana es tracta d’'un fenomen que apareix de manera
natural amb el temps i generalment és degut a modificacions genétiques que
desenvolupa el germen davant d’un atac com és I'antibiotic. Es tracta d’un procés

lent pero que es veu accelerat amb un mal Us o abus dels antimicrobians.

Quan els anys 40 es va introduir la penicil-lina a la practica clinica, per tal d’ inhibir
els neumococs es necessitaven concentracions de 0,008 mg/ml i al final del 2002
gairebé la meitat de soques estudiades necessitaven almenys 0,1 mg/ml, és a dir es
necessiten de 200 a 800 vegades més penicil-lina (12) en poc més de 60 anys

d’utilitzacio.

Durant uns anys (1930-1970) la medicina va poder controlar aquestes
resistencies amb el descobriment de nous antimicrobians i nous antibiotics. Pero
actualment aquest control s’ha vist frenat i l'augment de les resistencies
antimicrobianes (Figura 2) es presenta com una amenacga creixent i alarmant pels
sistemes sanitaris, ja que els pacients amb infeccions per bacteries resistents, tenen
un major risc de mala evolucio clinica, consumint més recursos sanitaris i en alguns
casos aquesta mala evolucié pot dur a la mort i per la seva infecci6 hauran de

consumir més recursos sanitaris (12).

Cada cop sera més frequent pels clinics trobar-nos en escenaris on no
disposarem d’opcions terapéutiques per tractar infeccions resistents als antibiotics.
Malauradament la societat es presenta sense compromis i amb manca de
consciéncia general sobre I'abast d’aquest problema. Amb una gran preocupacio
davant aquesta situacio, la Societat Americana de Malalties Infeccioses de la ma del
seu president, William Powderly, ha volgut il-lustrar en una monografia “Faces of
antimicrobial resistance” dotze histories de persones que han patit infeccions de
microorganismes resistents, per sensibilitzar la poblaci6 i fer reflexionar la poblacio
gue en el segle XXI es pot témer perdre la vida davant una infeccio que alguna

vegada va ser facil de tractar amb antibiotics (13).
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Figura 2. Desenvolupament de les resisténcies antimicrobianes (Faces of antimicrobial

resistance. IDSA)
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La resisténcia als antibiotics afecta a tots els paisos i actualment figura entre
els problemes de salut publica més importants a nivell mundial. Aixi la lluita contra
les resistencies antimicrobianes ha de contemplar diverses estrategies a nivell
internacional com son la prevencio de les infeccions, I'Us racional d’antibiotics, la

vigilancia de resisténcies i potenciar la recerca i la innovacioé.
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La Organitzacio Mundial de Salut en els darrers anys ha prioritzat amb caracter
urgent I'estudi de les resisténcies antimicrobianes, arran de detectar la necessitat de
nous antituberculostatics per 'augment de casos de tuberculosi resistent a diversos
farmacs, i impulsa la creacid de noves estratégies per controlar aquestes
resistencies (14).

Hi ha diversos factors que predisposen al desenvolupament de resisténcies
perdo cada cop més es reconeix I'Us dels antibidtics com la principal causa que
provoca aquestes resistencies. Aquest fet queda palés en una revisié sistematica
(15) realitzada en pacients amb infeccions agudes tractades a I'atencié primaria, en
ella s’evidencia I'associacid existent entre la prescripcié d'antibiotics i la resistencia
antimicrobiana desenvolupada per bacteris. Aquestes resisténcies es desenvolupen
igual a diferents nivells: vies respiratories, urinaries i cutanies. L’efecte de
resistencia és més fort durant el primer mes de la prescripcié antibiotica pero pot
perdurar fins a 12 mesos, aquest fet impulsaria el nivell de resisténcies dins la
comunitat. En aquesta revisi6 conclouen que la prescripcié antibiotica des de
I'atencié primaria participa de manera important en el problema de les resisténcies i
gue és en aquest ambit de I'atencié primaria on cal prendre consciéncia sobre els
beneficis i riscos de I'Us d’antibidtics, consciencia que I'han de prendre tant clinics

com pacients(15).

Diversos estudis s6n els que demostren una relacio lineal entre Us
d’antibidtic i aparicié de microorganismes resistents (16). En el darrer JIACRA (17),
primer analisi integrat del consum d’antibiotics i la seva relacio amb l'aparicio de
resistencies, es mostren correlacions significatives positives entre consum
d’antibiotic i percentatge de resisténcies (Figura 3). A més infereixen gracies a les
dades estadistiques que obtenen que la reduccié en el consum de antibiotics tindria

repercussio en la reduccio de resistencies.
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Figura 3. Correlacié entre el consum de diferents antibiotics i grau de resisténcia del conjunt

d’espécies bacterianes examinades.
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En aquesta relacié lineal entre us d’antibiotics i desenvolupament de
resistencies, podem veure com els paisos del nord d’Europa mostren menys
resistencies respecte els del sud que sbn els que tenen taxes més altes de
prescripcié d’antibiotic. Alhora també s’ha vist com les taxes de resisténcies es
poden aturar o fins i tot invertir quan els metges eviten la prescripcié inadequada
d’antibiodtics (16) (17)

D’igual manera que tenim documentada ['associacié d'us d’antibiotic i
desenvolupament de resistéencies antimicrobianes, hi ha estudis (18) que
documenten com la reduccid en la prescripcidé antibiotica a I'atencié primaria pot
reduir les resistencies dels germens als antibiotics. Aixi Butler et al en fer un
seguiment de set anys sobre els antibiotics utilitzats per infeccions urinaries on

s’aillaven els patogens i s’estudiaven les resisténcies, van poder observar la clara
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associacio entre disminuci® de consum d’antibidtics i disminucié de soques
resistents (18). D’aquesta manera conclouen encoratjant als clinics i pacients a fer

un Us responsable dels antibiotics.

Les taxes més altes de prescripcio antibiotica sén en I'atencié primaria i les
infeccions respiratories representen la indicacié meés frequent (19). En observar-se
que a Europa existeixen diferéncies importants en el consum d’antibiotic i en les
taxes de resistencies antimicrobianes amb diferencies geografiques aixi com en
diferents tendencies de prescripcié d’antibidtic, neix a Europa 'ESAC (Europe
Surveillance Antibiotic Consumption: xarxa internacional de vigilancia europea sobre
el consum d’ antibiotics) per fer un monitoratge d’aquestes dades. A través
d’aquestes es pot avaluar si existeix una associacié entre I'Us ambulatori
d’antibiotics i el desenvolupament de resistencies antimicrobianes. El document
mostra com I'Us d’ antibidtics segueix una distribucid variant segons zones
geografiques sent més baixa al nord d’Europa, moderada a I'est i més alta al sud
d’Europa amb una variabilitat estacional (increment superior al 30% en el primer i
quart trimestre de I'any respecte al segon i tercer). Aixi mateix també es troben
grans diferéncies en quant a les families d’ antibiotics utilitzats. Nombrosos sistemes
de vigilancia han documentat una correlacié positiva entre el consum d’ antibiotics i
el desenvolupament de resisténcies i d’igual manera confirmen l'existéncia de

resistencies en les families d’ antibiotics més utilitzades (20).
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2.2.1 ESPANYA EN L’ESCENARI DE CONSUM ANTIBIOTIC |
DESENVOLUPAMENT DE RESISTENCIES ANTIMICROBIANES (RAM)

El coneixement detallat del consum d’antibiotic és clau per implementar
estrategies que optimitzin I'ds d’antibidtic front 'amenaca que representa les
resisténcies antimicrobianes. Sabem que s’observen diferéncies en les resisténcies
segons regions, aixi com també veiem que les families d’antibiotics que s’utilitzen
per un mateix procés son diferents entre regions pero també hi ha diferencies entre
prescriptors d’'una mateixa regié. L'amenaca que suposa els microorganismes
resistents es podria reduir si cada pais definis les dades de prescripcio i el consum
d’antibiotics, pero aixo es veu dificultat perqué les fonts per obtenir-les sén variades:
per una banda podem obtenir dades de la prescripcio des de I'atencié primaria, pero
d’altra banda hi ha una part d’antibidtic que s’aconsegueix per la compra directa a
farmacies sense recepta meédica. En aquest sentit podem observar una gran
variabilitat entre paisos perd també en un mateix pais depenent de la font
consultada (21)(22). Es el cas d’Espanya, sent un dels paisos més consumidors
d’antibidtics a la Uni6 Europea i amb més permissivitat alhora de la venda sense

recepta a la farmacia.

Les dades publicades en la darrera actualitzacio d’European Center for
Disease Prevention and Control (23) en el seu estudi 2012-2016, es mostra a

Espanya per sobre de la mitjana europea de prescripcio d’antibiotic (Figura 4).

Aquesta actualitzaci6 a més ens apunta una tendéncia a 'augment per
tota la Unié Europea en general (23) en el periode 2012-2016, on Espanya també
augmenta el seu consum any rere any, aixi al 2012 el consum mesurat en Dosi
Diaria Definida (DDD) per 1000 habitants/dia era de 19.7 i al 2016 de 23.0. Cal
destacar que els valors publicats per Espanya soén els lligats només al consum
d’antibidtic obtingut mitjangant recepta medica, és a dir que considerant lalta
permissivitat en aconseguir antibiotic sense prescripcio, les dades de consum seran
encara més altes. En la taula 1 es pot veure com aquesta tendéncia a 'augment

d’Espanya és estadisticament significativa.
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Figura 4. Consum d’antibiotic per Us sistémic a la comunitat per grup d’antibiotics,
2016. Expressat en DDD per 1000 habitants i dia.
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A aquesta publicaci6 anualment s’afegeixen els reports de consum
antimicrobia i en el darrer any avaluat, 2017 (24), la tendéncia encara va marcada
per I'augment en el consum, Espanya assoleix ratis de consum de 32 DDD per
1000habitants/dia (valors més reals ja que es va tenir en compte en aquestes dades
altres tipus de consum, no Unicament el lligat a la recepta medica) Ocupant el segon

lloc en el ranquing de consum d’antibiotic de paisos europeus, despres de Xipre.
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Taula 1. Tendéncia de consum antibidtic en els paisos de la Unié Europea entre 2012-
2016. Mesurat en DDD per 1000 habitants i dia.
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Perd més preocupant encara és el fet d’avaluar les tendéncies a nivell
mundial (25). L’any 2000 els tres paisos amb més consum d’antibidtic eren Franga,
Nova Zelanda i Espanya. Tots els paisos desenvolupats van posar en marxa
estratégies per disminuir el consum d’antibidtic perd en lavaluacié de 2015,

Espanya continuava ocupant el tercer lloc darrera de Turquia i Tunisia.
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Figura 5. Consum d’antibiotic al mén expressat en DDD per 1000 habitants/d
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Unes altes ratis de consum d’antibidtic representen per un pais no només una
important carrega economica, siné com ja s’ha explicat anteriorment un important
problema de salut publica sobretot per una major taxa de resisténcies
antimicrobianes. La Unica plataforma de salut en el mén que monitoritza el consum
d’antimicrobians i les seves resisténcies és la DANMAP (26), Danish Integrated
Antimicrobial Resistance Monitoring and Research Programme, aquesta plataforma
de vigilancia ens ajuda a entendre les associacions entre Us d’antibidtic i
desenvolupament de les seves resisténcies. La seva darrera actualitzacié confirma
el creixent nombre de pacients infectats per bacteries que sbn resistents als

antimicrobians.
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2.2.2 ANTIBIOTICS MES CONSUMITS A ESPANYA

El consum d’antibidtics en I'ambit extra-hospitalari a Espanya ha passat per tres
fases ben marcades (Figura 6) en quant a I'evolucié del seu uUs; una fase inicial fins
'any 1996 on hi ha un increment d’antibidtics sobretot per la introduccié dels nous
antibiotics: macrolids, cefalosporines i augment d’us de ciprofloxacino i amoxicilina
amb clavulanic; després una fase fins el 2001 on I'Us descendeix sobretot per la
disminucié d’amoxicilina i al final un discret augment sobretot per 'augment de 'us
d’amoxicilina amb clavulanic amb presentacions de mayors dosis, per darrerament
estabilitzar-se (22).

Figura 6. Consum d’antibiotics a Espanya segons DDD/1000 habitantsMinisterio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (22).
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Si observem I'evolucié (22) del consum segons tipus d’antibidtic entre els
anys 1997 al 2009 podem valorar com al nostre pais a partir de I'any 2001 existeix
un augment lleuger en la utilitzacié d’amoxicil-lina associada a acid clavulanic, que
més tard s’estabilitza. En I'any 2009, el 62,6 % (12,3 DHD) del consum d’antibidtics
es concentra en el subgrup de les penicil-lines. Al que segueixen el subgrup de les
quinolones (12,2%; 2,4 DHD), els macrolids (9,7%, 1,9 DHD) i les cefalosporines
(7,9%, 1,6 DHD) (Figura 7).

Figura 7. Evolucié del consum d’antibiétics per subgrups

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (22).
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Durant el periode d’estudi, es va observar un descens en I'is de penicilines
d’ampli espectre sobretot amoxicilina, que contrasta amb l'increment d’amoxicilina
associada amb inhibidors de betalactamasa (acid clavulanic). També sabem que en
els ultims anys, I'increment en I'us de DHD d’amoxicilina com amoxicilina clavulanic
no es deu a un increment en els envasos dispensats, sind0 a que s'utilitzen

especialitats de major quantitat de prinicipi actiu i amb major numero de formes
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farmaceutiques per envas. Dintre del grup de macrolids, observem un augment des
de I'any 2006, sobretot amb I'azitromicina, sent des de I'any 2008 el macrolid meés

consumit.

Figura 8. Evolucié del consum de Penicilines. Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (22)
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Figura 9. Evolucié del consum de Macrolids

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(22).
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El subgrup de quinolones va mantenir un consum estable durant el periode
d’estudi, perd0 augmentant les fluoroquinolones i disminuint altres quinolones.
Aproximadament el 50% de I'us de les quinolones s’explica amb ciprofloxacino. Des
de l'any 1998 i 2000 amb la comercialitzacio de levofloxacino i moxifloxacino,
aquests van incrementar el seu consum notablement perd al 2007 s’observa
disminucié de moxifloxacino. Norfloxacino ha disminuit durant tot el periode sobretot
a partir del 2000.

Figura 10. Evolucio del consum de Quinolones

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (22).
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2.3. CONSUM D’ANTIBIOTIC DES DE LA PERSPECTIVA DELS
PACIENTS

La lluita vers les resistencies antimicrobianes va definir el primer pla d’accié
de la Uni6 Europea de 2011 a 2016. Aquest primer pla d’accié va constituir un
simbol de compromis politic que va estimular a diferents paisos a adoptar accions
per a la utilitzacié prudent dels antimicrobians, la vigilancia de consum i resistencia
d’aquests. Una part essencial de I'estratégia de vigilancia va ser iniciar un estudi de
I'us d’antibidtic i del seu coneixement. Aquest estudi va realitzar-se amb una amplia

enquesta dirigida a la poblacié i coneguda com I'Eurobarometre (27).

En aquesta enquesta realitzada anualment, el el darrer periode avaluat 2013-
2016, hi destaca com una tercera part dels europeus han pres antibiotics via oral en
els darrers 12 mesos, sense canvis respecte els anys valorats, pero, en l'estat
espanyol aquesta proporci6 arriba gairebé a la meitat dels enquestats, observant-se

un augment en el darrer temps estudiat (Figura 11).

En aquest informe podem observar la diferencia que hi ha entre els diferents
membres de l'estat europeu avaluats sent Espanya un dels paisos més
consumidors, on casi la meitat dels enquestats (48%) havien pres antibiotics,
contrastant amb Suécia on menys d’'una quarta part havien pres antibiotics (18%)
(Figura 12).
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Figura 11. Dades de consum d’antibiotic oral en els darrers 12 mesos Espanya/Europa

Eurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)

QB1 Have you taken any antibiotics orally such as tablets, powder or syrup in the last
12 months?
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Figura 12. Dades de consum d’antibiotic oral en els darrers 12 mesos per paisos UE.

Eurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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Al 2016, respecte la darrera avaluacio realitzada al 2013, es va poder
observar canvis en la distribucié del consum d’antibidtic: canvis positius com és el
cas de 16 paisos que van veure disminuides les seves taxes de consum (els que
meés Rumania, Letonia, Dinamarca i Holanda), alguns es mantenir sense canvis,
perd d’altres paisos els canvis van ser negatius com és el cas de 4 paisos que van
augmentar el consum d’antibiotic. Es el cas d’Espanya, pais amb més alt increment,
on el nombre de persones que ha consumit antibiotic ha augmentat 9 punts
percentuals (Figura 13).

Figura 13. Tendéncia en el consum d’antibiotic (darrers 12 mesos) en el paisos de la
UEEurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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Quant es comptabilitza el consum d’antibidtic preguntant al ciutada directament
enlloc de valorar les receptes, Espanya és el pais que mostra les xifres més altes de
consum. | és que a Espanya es calcula que una tercera part de I'antibiotic consumit
no s’aconsegueix per prescripcid médica tot i que la normativa vigent a I'estat

espanyol estableix que els antibiotics no poden ser venuts sense aquesta.

Perd malgrat el marc legal prohibitiu en la venda d’ antibiotics sense recepta,
aixd continua passant i aixi es confirma en un estudi (28) on es va quantificar el
percentatge de farmacies que venen antibiotics sense recepta a Catalunya
mitjangant actors que simulaven tres casos clinics d’infeccid (infeccié del tracte
urinari, mal de gola i bronquitis aguda). De les farmacies que si el proporcionaven es
va observar com ' antibiotic es venia en casi un 80% de les infeccions urinaries, en
casi un 35% del mal de coll i en casi un 17% de les bronquitis. D’aquestes farmacies
gue venien els antibiotics, un 84% acompanyava de la venda una explicacio sobre la
pauta o les preses al dia, un 68% sobre la seva duraci6 i només un 17%
preguntaven si tenien alérgies. Nomeés un 52.8% de les farmacies explicaven que no
podien vendre antibiotic sense recepta medica argumentant que era per raons sobre

la seva salut o per evitar resistencies antimicrobianes (28).

La consciéncia sobre un us prudent d’antibiotic 'han d’assolir a banda dels
professionals sanitaris, els farmacéeutics comunitaris i també els pacients. Pero, no
nomes és el cas dels espanyols on hi ha poca consciencia de les serioses
implicacions del mal Us i abus d’antibidtic amb les resisténcies antimicrobianes. Una
revisid sistematica (29) d’estudis quantitatius i qualitatius d’arreu del mén sobre el
coneixement que tenen els pacients sobre els antibiotics i les resisténcies
antimicrobianes posa de manifest que els pacients tenen una comprensié
incompleta sobre la resisténcia als antibiotics amb percepcions erronies sobre les
causes i consequéencies. Dades que hem d’utilitzar per reconduir la informacio a
aquest public ja que constitueixen un pilar fonamental i poden contribuir a millorar

aquesta preocupant situacio, tenint ells part de la solucio.
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2.3.1. VARIABILITAT DE PRESCRIPCIO EN EL NOSTRE ENTORN

Existeix una gran variabilitat en la prescripcié d'antibiotics tan dintre como
fora d’Espanya. Aquesta variabilitat la veiem no només en I'Us i tipus d’antibidtic,
sin6 també en com es donen: dosificacid, pauta a seguir, durada del tractament i fins
i tot via d’administracio (30). Pero a I'atencioé primaria un dels principals problemes
gue faciliten aquesta variabilitat entre prescriptors és la situacioé d’incertesa en la que
ens trobem alhora de definir I'etiologia de moltes de les infeccions respiratories ien
consequencia de prescriure antibiotic 0 no. Sense gaires eines més que la
simptomatologia i la clinica del pacient, hem de prendre una decisié rapida,
condicionada per multiples factors: els derivats de la demanda del pacient (pressio
gue realitza el pacient per tal que se li realitzi la prescripcié a consulta), els de la
demanda assistencial (hombre elevat de visites en agenda, poc temps a consulta),
els relacionats amb el metge (formacié sobre el tema i informacié sobre la
repercussié que pugui tenir a nivell assistencial, médic i social, aixi com
caracteristiques sociodemografiques del metge o percepcions erronies del que
espera el pacient), i els derivats del sistema sanitari (permissivitat a Espanya per a

la dispensacio d’antibidtic sense recepta a farmacies) (31).

Aquesta variabilitat és observada entre diversos paisos perdo també entre
metges d’'un mateix pais i €s que en I'atencié primaria, el procés de diagnostic i la
decisio de tractar no sempre van relacionats. Tot i que hi ha criteris clinics ben
definits per algunes infeccions respiratories agudes ateses en atencid primaria com
sbn els Criteris de Centor (32) per faringoamigdalits o els Criteris d’Anthonisen (33)
per les exacerbacions de la malaltia pulmonar obstructiva cronica, els metges
d’atencio primaria donen un valor diferent a la clinica que presenten els pacients
alhora de prescriure antibiotic (34). L’estudi Happyaudit, acronimo de Health Alliance

for Prudent Prescribing, Yield and Use of Antimicrobial Drugs in the Treatment of
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respiratory tract infections (auditoria sobre les infeccions respiratories).

Després d’haver pres la decisio de prescriure antibiotic, al metge se li afegeix
un segon escenari d’'incertesa on s’haura de decidir quin antibiotic i a quina dosi,

intervals, duracié i via d’administracié cal donar.

Tots aquests factors ens condicionen una important variabilitat alhora de
prescriure i consumir antibiotics, per tant hem de treballar en disminuir aquesta
variabilitat. Aixdo ho podem aconseguir amb una bona formacié que arribi de manera
homogénia als professionals sanitaris, actualitzacid periodica sobre les infeccions,
gérmens causants i vigilancia de resisténcies antimicrobianes. Pero tot i controlar de
manera uniforme aquests factors per una altra banda estara influint també
I'experiéncia del metge i habits de prescripcio, les actituds del metge front al canvi i
la satisfaccié de necessitats (relacid amb la industria, amb I'administracio i relacio

amb els pacients) (35).
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‘2.3.2. EXPECTATIVES | ACTITUDS DELS PACIENTS DAVANT ELS
‘ANTIBIOTICS

Els pacients també tenen un paper important en la prescripcié antibiotica i

poden influir en augmentar aquesta prescripcié en el moment de la consulta medica.

Diversos escenaris poden emmarcar la visita i determinar la influéncia sobre
el metge que resulti davant una situacié d’incertesa amb una prescripcié antibiotica.
Els diferents problemes identificats s6n: expectatives que té el pacient en rebre
I'antibiotic o a linrevés, la percepcié del metge que el pacient consulta amb fort
desig de prescripcid antibiotica, quan el pacient acudeix a consulta havent iniciat
préviament antibiotic, consultes que s’atenen fora de I'horari normal o en dies
festius, consultes successives per no milloria del quadre, dificultats d’accés a
'atencioé sanitaria, experiéncia negativa recent del pacient en no rebre antibiotic,

projectes del pacient a curt termini, percepcioé de gravetat per part del pacient (36).

A nivell europeu amb un estudi (37), es van avaluar pacients de diferents
paisos que havien consumit antibiotics en edat adulta o bé que els havien
administrat als seus fills per una infeccié respiratoria aguda. L’estudi va demostrar
com més de la meitat dels entrevistats creia que I'antibidtic era necessari pel seu
procés i pressionava al metge per aconseguir-lo. Més del 75% creien que els
antibiotics eren eficacos per accelerar la curacio del procés. Més del 80% dels
enquestats esperaven una millora després de 3 dies de tractament antibiotic i
aturaven el tractament si ja consideraven el quadre resolt. Entre els paisos avaluats,
Espanya mostrava els percentatges més alts en expectatives respecte els

antibiotics.

Més de la meitat de la poblacié espanyola (60%) pensa que els antibiotics sén
efectius per al refredat o la tos, segons dades de I'Eurobarometre 2016 (27) o que

son efectius envers els virus, mantenint a Espanya en un dels paisos on menys
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coneixement hi ha sobre I'Us adequat de I'antibiotic (Figura 14).

A banda de les expectatives del pacient també el metge pot sobreestimar el
que espera el pacient sense ser abordat en I'entrevista clinica. La participacié del
pacient en la consulta és important i ens podem trobar amb conseqiéncies adverses
per la manca d’aquesta participacié. Hem d’aconseguir establir una bona
comunicacidé metge-pacient on el metge doni resposta a la seva decisi6 de

tractament o acte meédic i el pacient expressi les seves expectatives i preferencies

(38).

Figura 14. Coneixement sobre els antibiotics en poblacié d’Espanya/UE.

Eurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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2.4 EL METGE D’ATENCIO PRIMARIA DAVANT LA PRESCRIPCIO
D’ANTIBIOTICS

L’atencié primaria és la principal porta d’entrada al sistema sanitari. Els
centres d’atencié primaria a l'estat espanyol es caracteritzen per oferir facilitat
d’accés i continuitat assistencial amb una alta capacitat resolutiva sent possible tant
si els pacients s’adrecen a la consulta del seu metge com si s’adrecen a les

consultes d’'urgéncies.

Les infeccions sén un dels motius més frequents i dintre d’elles, la majoria
son infeccions respiratories on el metge realitza un diagnostic empiric en funcio de
la clinica del pacient i el seu judici clinic. Sent en comptades ocasions, un
tractament etiologic. La majoria de les infeccions respiratories son virals i les que no,
normalment sén quadres autolimitats. Només un baix percentatge de les infeccions
respiratories son greus i el metge ha de saber reconéixer i tractar-la. Aixi sabem que
una pneumonia en principi requerira tractament antibiotic aixi com també les
exacerbacions greus de la malaltia pulmonar obstructiva cronica, perdo en menys
d’'una cinquena part de les rinosinusitis, faringitis i otitis mitjana és necessari
I'antibiotic (39).

Un cop presa la decisié de prescriure antibiotics, el metge ha de saber quin
antibiotic donar, que dependra de la seva formacio i actualitzacié incloent a banda
de saber quins patogens estan normalment implicats en les infeccions respiratories,
també quines son les resistéencies en la comunitat on treballa. Un cop triat
l'antibiotic, I'haura de donar a la dosi, intervals i durada correcte adaptat a les

caracteristiques de cada pacient.

Aixi finalment la prescripcid antimicrobiana s’esdevé tot un art al que se i
sumen altres factors com son la dispensacié des de farmacia, i les interaccions a
nivell huma i social, factors descrits per Gonzalez et al i representats en el “Triangle
de Davis” (40) (Figura 15).
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Figura 15. L’anomenat “triangle del factor huma” en I’is racional dels medicaments de

prescripcié. Gonzalez et al.Farmaecologia.
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Prendre la decisié de receptar antibiotic en una infeccié respiratoria aguda
continua sent un pas dificil per al metge d’atencié primaria ja que es troba amb la
incertesa del diagnostic, el seu probable origen etiologic viral o bacteria, fer una
bona eleccid de l'antibiotic coneixent les taxes de resisténcies antimicrobianes i
finalment tancar el repte de realitzar la prescripcié basant-se en la relacié entre el

metge, el pacient i el farmaceutic dispensador.

Les dades de les que disposem posen de manifest que per promoure I'Us
racional d’antibiotic en el medi extra hospitalari s’hauria de realitzar un abordatge
multidisciplinari incloent mesures reguladores (més operatives que les actuals),
informatives i educatives als professionals sanitaris i a la poblacié general i
implementar aquelles estrategies que hagin demostrat ser més efectives a la
practica clinica. Es basic que participin tots els actors que conformen I'escenari en la
presa de decisions aixi els canvis en els habits de prescripcidé es mantindran a llarg
termini. Davant la incertesa de quines sén les millors estrategies per implementar i
com realitzar-ho, calen estudis rigorosos d’intervencio en el nostre entorn local i que
demostrin I'efectivitat de la intervencio i aixi posteriorment fer la difusié dels resultats
obtinguts (41).
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2.5 POLITIQUES D’ANTIBIOTICS DAVANT LES RESISTENCIES
ANTIMICROBIANES

La Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) en el seu informe d’abril de 2014
a Ginebra destaca la preocupacié davant la prescripcié d’antibiotics i les resistencies
antimicrobianes i escriu el primer informe de caracter mundial sobre resistencies
antimicrobianes i les mostra com una greu amenaca real que pot afectar a
qualsevol persona de qualsevol pais en el moment actual. Ja no €s una preocupacio
de futur sin6 que actualment el mén es veu abocat a una era post-antibiotica on les
infeccions comuns i lesions menors que han sigut tractables durant molts anys,
tornaran a ser potencialment mortals. Aixi és necessari un esfor¢c mundial per a fer
front a la farmacoresisténcia, la vigilancia de les repercussions sanitaries i

economiques i el plantejament de solucions especifiques (42) (Figura 16).

Figura 16. Antimicrobial resistance: global reporto n surveillance. WHO (42)
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Les recomanacions de la OMS juntament amb les de la Comissié Europea
indiquen que per aconseguir I'éxit en la lluita contra les resisténcies antimicrobianes
es requereix d'un plantejament global i multidisciplinari implicant als diferents
professionals sanitaris prescriptors (metges i veterinaris), farmaceutics, farmacolegs
clinics, microbiolegs, professionals d’infermeria, professionals de la medicina
preventiva, professionals en el camp de la veterinaria, professionals dedicats a la
vigilancia i estudi de les resisténcies antimicrobianes, entitats socials que afavoreixin
la difusio dels missatges a la opinié publica i de manera molt rellevant, als
responsables de I'Administraci6 amb capacitat per implementar estratégies de
control. Seguint aquestes directrius l'estat espanyol elabora un document “Plan
Estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccién y diseminaciéon de la
resistencia a los antibiéticos” (43) amb I'objectiu d’intensificar la cooperacio per al Us

adequat d’antibiotics en la salut humana i animal.

El seguiment del pla és de cinc anys: 2014-2018 i es centra en sis linies

estratégiques:
1. Vigilancia del consum i de les resistencies als antibiotics
2. Controlar les resistencies bacterianes

3. ldentificar i impulsar mesures alternatives i/o complementaries de prevencio i

tractament
4. Definir les prioritats en matéria d’investigacio
5. Formacio i informacié als professionals sanitaris
6. Comunicacio i sensibilitzacio de la poblacié

(Figura 17)
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Figura 17. Diptic del Plan Nacional de Resistencia a los Antibiéticos
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2.6 ESTRATEGIES DE TRACTAMENT EN LES |INFECCIONS
RESPIRATORIES A L’'AP

Com hem destacat fins ara les infeccions respiratories constitueixen el
problema agut més frequent a latencid primaria. En el passat s’aconsellava
antibiotic per tipus d’infeccions i va ser apropiada la seva prescripcio en una época
amb altes taxes de complicacions greus, per0 actualment les taxes de
complicacions s6n molt menors sobretot en paisos moderns en desenvolupament.
Tot i aixd ens seguim trobant que la majoria de pacients que venen amb una infeccio
respiratoria a l'atencié primaria continuen rebent antibiotic perqué tant la majoria

dels metges com els pacients encara creuen que és I'actuacio correcte.

Hi ha descrits multiples estudis en atencié primaria que mostren un elevat
nivell de prescripcié antibiotica inadequada. Un estudi en pacients ambulatoris va
calcular una taxa de prescripcid anual d’antibidtics de 506 per 1000 habitants (IC
95% 458-554) de la qual més del 30% es va considerar inapropiada (44). Les
malalties infeccioses del tracte respiratori son les que més freqientment condueixen
a aquesta inadequacié (44-46). En concret, en aquest darrer estudi la taxa de
prescripcié anual d’antibiotics va ser de 221 (IC 95%: 198-245) per 1000 habitants i
la meitat d’aquestes, 110, es van considerar inapropiades (44). Resultats similars
s’han observat en altres estudis en els quals la prescripcid inapropiada estava
compresa entre el 45% i el 64,2% (45) (46). En lI'estat espanyol podem mostrar un
estudi realitzat al Pais Basc on la prescripcié inadequada s’apropa al 40% destacant
com a patologia on més es realitza la prescripcioé inadequada les bronquitis agudes
(47). En la mateixa linia d’estudi a Catalunya I'Agéncia Catalana d’Avaluacié de
Tecnologies va analitzar la idoneitat de la prescripcié d’antibidtic a I'atencié primaria

i va mostrar nivells molt similars amb una falta d’adequacio en el 43% (48).

La resisténcia antimicrobiana representa un problema de salut publica
mundial i la prescripcié d’antibidtics esta en estreta relacié. Hem de mantenir

I'eficacia dels antibidtics mitjancant un Us racional dels antibiotics. Les guies NICE
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(49), aporten unes directrius de manera senzilla i practica per a la prescripcio
d’antibidtics i per a totes les infeccions respiratdories agudes no complicades.
Aquestes guies descriuen tres tipus d’estratégies diferents per a la prescripcié

d’antibiotic davant les infeccions agudes ateses en I'atencio primaria:

- no prescriure antibiotic, que comporta una bona informacié al pacient
indicant que no és necessari I'antibiotic pel procés que pateix i que es
consumeix l'antibiotic podria presentar efectes adversos, alhora es donen

instruccions per si el procés empitjora

- prescripcié immediata d’antibiotic, depenent del procés i la gravetat del

pacient

- prescripcio diferida d’antibiotic, on se’ls hi facilita als pacients una
recepta junt amb normes d’Us i aixi podra ser retirada de I'oficina de farmacia
en cas que empitjori els seus simptomes en uns dies (depenent del procés),

acompanyat d’'una bona informacio i educacié del pacient.
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2.7 PROPOSTES PER A L'US RACIONAL | PRUDENT DELS
ANTIBIOTICS EN L’AP

En aquests darrers anys davant la preocupacié per potenciar I'us racional
dels antibidtics, s’han estudiat diverses estratégies enfocades en atencid primaria ja
gue és aqui on esta el gruix de les prescripcions. De totes les estrategies avaluades
sabem que son poc efectius els métodes passius dirigits als professionals com per
exemple el cursos, I'entrega de guies, les xerrades informatives, entre d’altres. Fins
ara és el que s’estava fent ja que en general, s’assumeix que la presentacid
d’informacio tindra un impacte sobre la prescripcié del metge i també assumim que
els metges tindran temps, motivacio, habilitats i recursos per aplicar aguesta nova
informacié i que comencaran a canviar la seva practica habitual, pero la realitat no

és aixi i la practica diaria no ho fa possible (50).

Quan s’apliqguen meétodes més actius com intervencions sobre els
professionals que poden ser les auditories de resultats, alertes informatiques,
campanyes d’Us racional d’antibidtic en premsa, indicadors qualitatius i quantitatius,
tallers interactius entre d’altres, es millora la prescripcié antibidtica perd no en la
mesura esperada i €s que en els millors dels casos s’arriba a un 10% de diferéncia
al comparar grups on es fan aquestes intervencions respecte als que no es fan (51)
(52).

Dintre dels programes actius amb intervencions sabem que els que tenen més
impacte sobre la millora en I'is adequat d’antibidtic sén: la prescripcié diferida
d’antibiotic, la utilitzacié de proves rapides en la consulta i les activitats dirigides a

augmentar les habilitats comunicatives dels metges d’atencié primaria (31).

Alhora sabem que tenen millor resultat quan les estrategies van enfocades a reduir
la prescripcié inadequada en varies infeccions respecte a quan es centren en una
sola patologia, i que com més actors intervinguin també millors son els resultats, és

a dir que I'éxit és major si la intervenci6 va dirigida a metges i pacients, que si quan
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€s centrada només a metges. També s’ha vist major éxit quan s’apliquen
programes que combinen diferents intervencions que quan s’aplica un programa

d’'una unica intervenci6 (51) (52).

Cal un gir en el disseny dels programes enfocats en la millora de I'us
responsable d’antibiotics amb una orientacié diferent de la que han tingut els
programes fins el moment actual, que aconsegueixi canviar I'actitud del metge

prescriptor i per aixd és basic que el metge s’involucri en aquests programes.

Amb aquests determinants el disseny d'un programa efica¢ hauria d’estar
enfocat a diverses patologies, hauria de comptar amb la participacié de diferents
actors (pacients, farmaceutics, administracié, metges) i que els metges
s’involucressin activament en ell. Aixi sempre sera més efectiu alhora de millorar la
prescripcié antibiotica, que el metge pugui fer una prova de diagnostic rapid
acompanyant una decisié a consulta o bé donar una prescripcié diferida d’antibiotic
tot i empoderar al pacient amb consells sobre I'evolucié de la seva patologia que no
pas difondre entre els metges una guia de practica clinica sobre I'is racional
d’antibiotic. Aixi Llor, (53) en una revisié sobre la utilitat dels programes per a la

millora de la prescripcié antibiotica conclou que les més eficaces son:

1. Us de proves de diagnostic rapid: és una de les técniques amb millors
resultats per disminuir la prescripcié d’antibiotics a consulta, sobretot per les
infeccions respiratories. En aquest tipus d’infeccié tenim unes proves que
juntament amb la historia clinica i I'exploracié del pacient ajuden a coneixer
I'etiologia del procés. Les més conegudes i utilitzades sén les proves
antigéniques rapides per al diagnostic de faringitis per estreptococ beta-
hemolitic del grup A, conegudes com StrepA; i les proves de determinacio de
PCR en sang capil-lar (54) (55). En el cas del diagnostic de les faringitis,
donada la impracticabilitat del gold standard de diagnostic com és el cultiu
faringic pel temps d’espera en obtenir resultats, tenim lalternativa de la
deteccié de l'antigen de I'estreptococ del grup A mitjancant una prova de
diagnostic rapid, on una revisio sistematica amb metaanalisi (56) deixa palées
la precisio de la prova que en un inici va veure el seu Us limitat per dubtes

davant la seva sensibilitat i especificitat i variabilitat entre diferents metodes
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de la prova. La determinacioé de proteina C-reactiva (PCR) en sang capil-lar
ens ajuda al diagnostic de pneumonies i de sinusitis aguda, la precisid
d’aquesta, pero és limitada segons una revisio sistematica (57) on es conclou
gue no la podem utilitzar de manera individual perdo si complementant amb

signes i simptomes guies per a la patologia en concret.

2. Millora de les habilitats comunicatives: segurament una de les estratégies
més eficients segons un estudi de Cals JW et al (58), on es va avaluar el
percentatge de prescripcié antibiotica d’'un grup de metges si utilitzaven la
PCR o0 no, i si rebien formacié en habilitats comunicatives o no. Quan
utilitzaven la PCR el percentatge va disminuir (prescripcié antibiotic: 31%
front 43%) i també es veia reduit en el grup de metges que rebien formacio
en habilitats comunicatives (27% de prescripcié antibiotica front 54%) i els
gue estaven assignats a ambdues intervencions reduien la prescripcio
antibiotica encara amb un percentatge més alt (23% de prescripcio

antibiotica).

3. Prescripcié Diferida d’ATB (PDA): consisteix en realitzar una recepta
d’antibiotic i proporcionar-li al pacient explicant que només I'han d'utilitzar si
persisteixen els simptomes o empitjoren després d'uns dies de la visita.
Diversos estudis desenvolupats a Regne Unit han posat de manifest com
aquesta eina disminueix el consum d’antibiotic quan s'utilitza sobre les
infeccions respiratories agudes no complicades. En una revisié sistematica
(59) Arroll et al, va posar de manifest com la prescripcid diferida d’antibiotic
en diferents infeccions respiratories disminuia I'is d’antibiotic. Va incloure en
una revisid sistematica cinc assaigs clinics realitzats en infeccions
respiratories agudes no complicades (dos en otitis mitjana, un en refredat
comu, un en tos aguda i un en faringitis aguda). A Espanya, previ a la
publicacié de l'assaig clinic PDA (publicacié | d’aquesta tesi) tenim un estudi
(60) realitzat per a valorar la prescripcio diferida on s’observa una disminucio
en el consum d’antibidtic en un de cada tres pacients als que se’ls hi va donar
la PDA.
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2.8 PRESCRIPCIO DIFERIDA D’ANTIBIOTICA EN LES INFECCIONS
RESPIRATORIES ATESES A L’AP.

Les Infeccions respiratories agudes que atenem a I'atencio primaria com hem
vist fins ara son la majoria d’etiologia virica, normalment cursen de manera
autolimitada (també les d’etiologia bacteriana) i amb poca frequiéncia es compliquen.
Per tant, en molt pocs casos, la prescripcio d’antibiotic estaria indicada. Perd no per
aix0 és correcte evitar-la de manera majoritaria en els pacients amb infeccions
respiratories agudes ja que hi ha diversos motius que no es contemplarien, per una
banda no coneixem quins pacients tenen major risc de presentar complicacions que
tot i ser infrequents poden arribar a ser importants per a la salut del pacient; i per
una altra banda hi ha pacients que esperen que se€’ls hi prescrigui un antibiotic quan

la seva simptomatologia persisteix (61).

Quan els pacients reconsulten pel mateix procés els metges d’atencio
primaria sobreestimem la proporcié dels que esperen d’aquella reconsulta una
prescripcié antibiotics, quan la major part d’ells el que pretenen és assegurar-se de
la benignitat del procés infecciés, un estudi (62) realitzat per Britten et al realitzat
mitjangant enquestes per valorar les expectatives dels pacients i si influencien al
metge en la seva decisio de prescriure antibiotics, observa com gairebé una quarta
part de la prescripcié antibiotics es va realitzar sense seguir criteris estrictament
medics. Sovint els metges percebem un fort desig del pacient a que se li prescrigui
un antibidtic i li és dificil no realitzar-lo per diversos motius com poden ser el temps a
consulta, el dubte de si realitzara complicacions i la relacié metge-pacient. Es en
aquesta situacié on resulta util utilitzar la Prescripcié Diferida d’Antibidtic, aixi el
metge prescriu I'antibiotic i li dona al pacient junt amb I'explicacié de que només el
prengui en cas d’empitjorament uns dies després d’haver-se iniciat el procés

respiratori.
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La PDA té experiéncia d’us en paisos de I'area anglosaxona amb relatiu éxit.
La primera evidéncia de benefici recollida d’aquesta estratégia és d’un estudi angles

(63) realitzat per Little et al, a pacients amb faringitis al 1997.

Podem descriure dos tipus de PDA, en un el metge dona directament la
recepta al pacient en la mateixa visita junt amb les normes de quan iniciar el
tractament i com ha de seguir la prescripcio i en I'altre el pacient també rep tota la
informacié i consells pero enlloc de donar la recepta en el mateix moment de
consulta, el fem tornar a recollir-la (59). Aquesta segona manera de realitzar PDA
redueix més el consum ja que pressuposa més esfor¢ del pacient en tornar de nou
al centre de salut. Els pacients de I'area anglosaxona que és la més avaluada fins el
moment actual, reben positivament aquest empoderament que realitza el metge

sobre ells i no mostren objeccio al fet de prendre la decisié d’iniciar o no I'antibiotic.

Malgrat podem observar a la literatura cientifica la forta evidencia que hi ha
de la PDA en quant a millorar I'is dels antibiotics, en el nostre pais la seva utilitzacié
ha estat molt escassa. A l'estat espanyol disposem no obstant, d’'un estudi
observacional (60) realitzat per Llor et al on també es mostra com la utilitzacio de la

PDA en el nostre entorn redueix en una tercera part la utilitzacié d’antibiotic.

Revisions recents sobre I'us de la PDA (61) mostren avantatges destacables
d’aquesta estratégia realitzats sobre infeccions respiratories agudes. Entre aquestes
una revisio sistematica Cochrane (64) va mostrar com no hi havia diferéncies
significatives entre I'evolucié de la simptomatologia al realitzar davant les infeccions
respiratories agudes no complicades una prescripcid d’antibiotic de manera
immediata o fer-ho de manera diferida, subratllant la reduccié en I'iUs d’antibiotics
entre els pacients a qui se’ls hi prescriu la PDA. Els autors destaquen que és
necessari valorar aquests bons resultats clinics junt l'avantatge que aporta la
disminuci6 de prescripcio antibiotica per col-locar la PDA com una bona estrategia a

utilitzar en I'ds racional d’antibiotics.

A latencié primaria del Regne Unit, la PDA ja és presentada com una

estratégia acceptada, que pren més forca amb la darrera evidencia cientifica, aixi un
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estudi (65) realitzat per Little, posa de manifesta la seguretat de la PDA ja que no
afecta en la resoluci6 de simptomes i si que mostra una reduccié en l'Us
d’antibiotics i a més valorant els usuaris també mostren la bona acceptacioé per part
d’ells i la confianga en rebre PDA. Aquest estudi també posa de manifest com els
pacients entren en un cercle viciés quan els acostumem a que per una infeccio
respiratoria han de rebre antibiotics i davant episodis similars tornaran a la consulta
(augmentant la frequientacio) i cada cop enriquiran encara meés les expectatives de
sol-licitar antibiotics de nou. Aquest “autisme de prescripcié” el podem desactivar
amb la PDA, ja que empoderem al pacient amb informacid6 de com anira el seu
procés i si es soluciona el quadre, no tornara a consulta perque ja sap com actuar

davant quadres similars.

Podem presentar la PDA com una bona estratégia per a reduir la prescripcio
d’antibiotics a I'atencié primaria en infeccions respiratories no complicades del tracte

superior amb quatre pilars importants en un escenari d’alta acceptacié pels pacients:

1. La PDA assoleix un acceptable control de simptomatologia, sense que es

presentin complicacions afegides al quadre
2. La PDA ha demostrat una reduccio important en I'iis dels antibiotics

3. La PDA resulta efectiva a nivell de canviar les expectatives del pacient i
les creences envers l'antibiotic, ajudant a modificar el comportament dels

pacients en millora de frequientacio a I'atencié primaria. .

4. | per dltim, amb la PDA, el pacient presenta un rapid accés a I'antibiotic

en cas que no millori.

Com a nova estratégia no esta absenta de controversies i una de les que
s’oposen a la seva difusié ho fa per aquells casos de faringitis estreptococciques on
hi ha autors que recomanen tractar sempre amb antibiotics per evitar complicacions
supurades. Pero darrerament un estudi realitzat a Regne Unit (66) demostra com no
hi ha hagut augment d’hospitalitzacions per febre reumatica o per abscessos
periamigdalins que pogués anar referit a una disminucio en la utilitzacié d’antibidtics

en les farinigitis d’origen suposadament estreptococic.
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En quant a d’altres processos bronquitis aguda (65) Little et al no van trobar
cap diferencia en evolucié clinica en donar antibiotic immediat o en realitzar la PDA i
defensen la PDA en aquelles situacions on es presenten dubtes raonables sobre
I'etiologia del procés (bacteriana o no), sempre que no sigui una infeccié complicada

0 que el pacient no estigui greu o que el pacient no presenti criteris d’hospitalitzacio.

Aixi volem presentar la PDA com una estrategia més a tenir en compte en
casos d’incertesa de diagnostic etiologic en infeccions respiratories agudes no
complicades, sabent que també pot ser d’ajuda en aquells casos on el metge se
sent pressionat perque el pacient exigeix un antibiotic o la incomoda percepcio de

que el pacient esta esperant I'antibiotic com a resultat d’aquella consulta.
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JUSTIFICACIO
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3.JUSTIFICACIO

3.1. JUSTIFICACIO DEL TEMA D’INVESTIGACIO DE LA TESI

Les resisténcies antimicrobianes, es presenten avui dia com un problema de salut
publica mundial, on totes les autoritats sanitaries coincideixen en donar-li la maxima
prioritat. Alhora sabem que el consum d’antibiotic va estretament relacionat amb el
desenvolupament d’aquestes resisténcies, i que una bona part d’aquest consum s’esta
realitzant en I'ambit de I'atencid primaria on s’atenen la majoria de les infeccions

respiratories agudes.

Per aquest motiu, I'atencié primaria com a porta d’entrada al sistema de salut d’aquest
tipus d’infeccions, ha de prendre consciencia i lluitar per una prescripcidé més racional dels
antibiotics i per tant aconseguir reduir les taxes de resistencies observades. Diferents
propostes han mostrat evidéncia en reduir el consum d’antibiotic en I'ambit de I'atencié
primaria, com sén millorar les actituds comunicatives del personal sanitari, disposar de
tecniques de diagnostic rapid o també la prescripcid diferida d’antibiotic. Aquesta ultima té
amplia experiéncia d’Us i fins i tot esta protocol-litzada en paisos del nord d’Europa, perd no
coneixem fins ara si a I'estat espanyol es coneix i s’utilitza i si el fet d’ implementar-la tindria

resultats favorables.

En aquest marc teodric d’alta evidéncia fora del nostre pais, s’enfoca el present projecte,
on mitjancant la primera publicacié d’aquesta tesi estudiem diversos factors per poder
implementar la prescripcié diferida d’antibiotics com una estrategia util en I'atencié

primaria davant 'actuaciod de les infeccions respiratories agudes no complicades.

Davant la hipotesi que la PDA és poc coneguda i tindria molts bons resultats si s’apliqués
en el nostre entorn, es justifica la segona publicacié d’aquesta tesi, amb I'estudi per una
banda del grau de coneixement i utilitzacié de la PDA com a eina a I'atencid primaria i per
altra banda valorem els resultats quan s’'implementa en el nostre entorn. En confirmar la

nostra hipotesi, els resultats del projecte serien aplicables a gran numero de potencials
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pacients visitats en I'atencié primaria on comportaria un canvi en la practica clinica de les
infeccions respiratories agudes no complicades, infeccions que es viuen actualment amb alt
grau d’incertesa i variabilitat. | el més important de tot és que quan el personal sanitari
conegui l'eficacia i seguretat de la PDA en el nostre entorn i la utilitzi, comportara una

potencial disminucié de la prescripcié d’antibiotics en aquest tipus d’infeccions.

Aixi doncs la finalitat del nostre projecte és la de prendre consciencia de la nostra
situacié basal en quant a la PDA i valorar els resultats de la utilitzacié de la PDA. Aixi la
podrem implementar com una estratégia adequada en termes d’eficacia, eficiencia i
seguretat, per reduir el consum d’antibiotic en I'ambit de I'atencid primaria i ajudar des del

nostre entorn amb la lluita contra les resisténcies antimicrobianes.
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3.2. JUSTIFICACIO DE LA TESI PER COMPENDI D’ARTICLES

Aguesta tesi, que es presenta com un compendi de publicacions, Es basa en dos articles
sobre la prescripcié diferida d’antibiotic en les infeccions respiratories agudes no
complicades: 1) un assaig clinic sobre la prescripcié diferida d’antibiotic en infeccions
respiratories agudes (JAMA) i 2 ) una enquesta sobre el coneixement i utilitzacié en els
professionals sanitaris de la prescripcié diferida (BMC). Addicionalment, en els annexes
s’'inclou publicacions relacionades: 1) el protocol publicat de I’assaig clinic sobre la
prescripcid diferida (BMC) i 2) una editorial sobre els reptes de I'adequacié del consum

d’antibiotic motivant I'is de prescripcié diferida d’antibiotic.

L'interés per a realitzar aquests estudis es va originar en observar com a paisos
anglosaxons la PDA és una estratégia ben instaurada, mentre que no sabiem si en el nostre

entorn es coneixia i s’utilitzava i quins resultats tindria la seva implementacio.

El projecte va obtenir el premi al millor projecte d’investigacié en el XXXIII Congreso
SEMFyC. Posteriorment es va obtenir un premi (AQUAS) i una beca (IDIAP) que va ajudar a

desenvolupar els projectes i la seva publicacié.

Els resultats recopilats en aquesta tesi dels estudis publicats, tenen com a proposit final
difondre la prescripcio diferida d’antibiotic com a una estratéegia a valorar pels professionals
sanitaris quan es troben davant d’una infeccié no complicada per ajudar a I'ds racional de

I’antibiotic i aixi disminuir les resisténcies antimicrobianes.
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4. OBJECTIUS

4.1. OBJECTIUS GENERALS

Els objectius generals de la tesi son:

Determinar I'eficacia i la seguretat de 2 estratégies diferides comparades amb la
prescripcid antibidtica immediata i la no prescripcié antibiotica.

Determinar el coneixement i utilitzacié de la prescripcié diferida d’antibiotic en els
professionals sanitaris de I'atencio primaria.

4.2. OBJETIUS ESPECIFICS

Els objectius especifics de la tesi sén:

Valorar la duracid i la severitat dels simptomes en ambdues estratégies

Valorar el consum d’antibiotic quan s’utilitza la prescripcio diferida d’antibiotic
Valorar la satisfaccié del pacient en quant a I'atencié rebuda quan se li prescriu PDA
Determinar les creences dels pacients en quant a I'efectivitat dels antibiotics

Determinar el grau d’absentisme (abséncia laboral o impossibilitat a fer les activitats
diaries) en els pacients que reben PDA

Coneixer si hi ha preferencies d’utilitzaci6 de PDA segons la patologia infecciosa
atesa.

Valorar la percepcid del personal sanitari en quant la PDA
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5. METODES

Els metodes de la tesi son els corresponents a cadascuna de les publicacions que el

composen

5.1. PUBLICACIO I: PRESCRIPTION STRATEGIES IN ACUTE UNCOMPLICATE
RESPIRATORY INFECTIONS. A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL.

Disseny i participants

Assaig clinic, pragmatic, randomitzat, multicentric i obert que compara 4 estrategies

de prescripcié d’antibiotics en infeccions respiratories agudes no complicades.

Reclutament competitiu en 23 centres de salut de 4 comunitats autdnomes
espanyoles, des de desembre 2009 fins a juliol 2012. Els pacients inclosos eren de 18 anys o
més amb faringitis aguda, rinosinusitis, bronquitis aguda o reaguditzacié EPOC lleu i a més,

el metge tenia dubtes raonables sobre si els antibiotics eren necessaris
Intervencions

Els pacients eren randomitzats en una de les 4 estrategies, dues de les quals (PDA en
ma i PDA en recepcid) eren estratégies de prescripcio diferida i les altres dues eren
prescripcid antibiotica immediata i no prescripcié d’antibiotic. Els assignats a PDA en ma,
rebien la prescripcié en la mateixa consulta i els de PDA en recepcid, la podien recollir a

partir dels tres dies de la visita.

Tots els pacients de les estrategies diferides rebien les mateixes instruccions : que
era normal sentir-se malament uns dies després de la visita i que si després d’uns dies es
sentien pitjor o no milloraven podien o bé prendre I'antibiotic o tornar a consulta amb el

seu metge (5 dies en cas de faringitis o 10 per altres infeccions)
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Els randomitzats en estrategia d’antibiotic immediat, se’ls informava d’iniciar
prendre I'antibiotic el mateix dia o bé els de no antibiotic no se’ls hi oferia cap
prescripcid antibiotica. En aquests dos grups se’ls informava igualment que era
normal sentir-se malament uns dies després de la visita i que si no milloraven havien
de programar-se a consulta amb el seu metge (5 dies en cas de faringitis o 10 per

altres infeccions).
En tots els casos I'eleccid de I'antibiotic era decisié del clinic que prescrivia.
Randomitzacié i emmascarament

Els clinics van randomitzar els pacients utilitzant una plataforma electronica
online dissenyada per l'estudi que dividia en 4 grups als pacients introduits i

estratificava segons tipus d’infeccié. Ni pacient ni metge estaven cegats.
Objectius
L’objectiu principal va ser mesurar la duracid i severitat dels simptomes.

Els objectius secundaris van ser I'Gs d’antibiotic, la satisfaccié del pacient
amb l'atencié rebuda, la creenca en l|'efectivitat dels antibiotics i I'absentisme(
incapacitat laboral o bé per a fer les activitats diaries). També es va valorar |'aparicid
de complicacions (ex: pneumonia, cel-lulitis, abscessos) aixi com la necessitat de

nova visita urgent no programada.
Procediments

Els professionals sanitaris dels centres d’atencié primaria informaven
personalment als pacients que complien els criteris d’inclusié, seguint un guid
estructurat sobre: (1) la durada esperada i la historia natural que s’autolimita en uns
dies segons procés respiratori; (2) els beneficis marginals i els greus efectes adversos

dels antibiotics; i (3) del procediment i proposit de I'estudi. La informacié també es
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donava per escrit als pacients | després signaven el consentiment informat i aquells
gue acceptaven participar eren randomitzats en una de les 4 estratégies.
Posteriorment depenent de I'estratégia assignada rebien instruccions d’acord a

aquestes aixi com també consells sobre |'Gs de medicacid no antibiotica.

El primer dia el metge o infermera recollien unes dades basals, posteriorment
els pacients rebien un diari de simptomes per anar completant diariament i
posteriorment uns monitors via telefonica recollien més dades de la seva evolucié en
el dia 2, 7, 15 i 22 mentre els simptomes persistien. Finalment al dia 30 tots els

pacients eren visitats pel seu metge.

Els simptomes s’avaluaven mitjancant I'escala Likert de 6 punts, considerant
una puntuacié de 3-4 com a simptomes moderats i 5-6 com a simptomes severs. La
simptomatologia avaluada va ser un grup de simptomes generals com febre,
discomfort o malestar general, tos, dificultat per a dormir i canvis en el dia a dia; i

després simptomes especifics segons el procés el respiratori.

Analisis estadistic

Calcul de la mida de la mostra

Es va calcular una mostra de 150 pacients per brac (600 pacients) considerant
una mitjana (SD) de 12 (6) dies de duracié d’un procés respiratori agut no complicat
sense tractament. Vam considerar com a resultat clinicament rellevant una
diferéncia de 2 dies en la duracié dels simptomes en |'estrategia d’antibiotic

immediat, comparant amb les diferides.

Per les nostres analisis estadistiques vam usar un error de 5% (a= 0.05) i un

poder de 80% (B=0.2).
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Analisis Principals

Es van descriure les caracteristiques de la poblacié estudiada amb variables
categoriques, i la mitjana (SD) amb variables quantitatives. Per comparar les
diferents estratégies vam utilitzar el test X* o test de Fisher per a variables
categoriques i analisis de la varianca (ANOVA) per a variables continues. Per a
comparar la duracié de simptomes entre estratégies es va utilitzar el model de
regressié negatiu binomial pel simptoma amb la duracié del simptoma (Ex: nimero
de dies amb el simptoma) com a variable depenent i I’estrategia de prescripcio i el
consum d’antibiotic com a variables independents. Per la severitat dels simptomes
es va utilitzar un model de regressié logistica ordenada per simptoma amb severitat
del simptoma com a variable depenent i I'estrategia prescrita i el consum d’antibiotic
com a variables independents. Ambdds models de regressid van ser ajustats si
informaven de consum d’antibiotics. Tota I'analisi es va guiar per intencio de tractar.
Els nivells de significacié van ser del 5% (a=0.05). Vam utilitzar el programa estadistic

STATA versio 13.1 (Statacorp) per a totes les analisis estadistiques.
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5.2. PUBLICACIO Il: USE OF DELAYED ANTIBIOTIC PRESCRIPTION IN PRIMARY
CARE: A CROSS-SECTIONAL STUDY

Disseny i participants

Estudi transversal multicéntric mitjangant enquesta.

Va participar el personal sanitari de 23 centres de salut de I'estat espanyol en els que
es va realitzar I'assaig clinic PDA citat en 'anterior apartat. Aquests centres sanitaris
pertanyien a 4 comunitats autonomes: Catalunya, Navarra, Madrid i Pais Basc. Es van
incloure tots els professionals de salut que hi treballaven en aquests centres

independentment de si participaven o no en I’assaig clinic PDA.

Els participants seleccionats van ser aquells autoritzats a prescriure tractaments:
metges, residents de medicina de familia i personal d’infermeria. El personal
d’infermeria es va incloure perqueé a |'estat espanyol estan autoritzats a fer I'atencié
de la demanda aguda en els centres d’atencié primaria. Es va definir com
responedors aquells professionals que van tornar una enquesta enviada online i

autoadministrada, de manera totalment emplenada.

Intervencions

Es va dissenyar una enquesta a partir de la revisié de la literatura cientifica utilitzant
una combinacié de descriptors i termes de text lliure (annex 2), es va realitzar una
cerca en MEDLINE (per PubMed des del seu inici fins mar¢ 2012) per identificar
estudis de PDA.

Es va pilotar I'enquesta amb 6 professionals de la salut (2 metges, 2 infermeres i 2

epidemiolegs) per avaluar la seva sensibilitat. L’enquesta final constava de 22 items
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agrupats en 5 seccions (annex 2): (1) dades sociodemografiques; (2) escenaris clinics;
(3) coneixement i participacid a I'assaig clinic PDA; (4) utilitzacié de PDA; i (5)
percepcions de PDA. Els escenaris clinics tenien com objectiu avaluar I’is de PAD en
la practica habitual: eren dos casos d’infeccions del tracte respiratori sense
complicacions que presentaven incertesa respecte la prescripcié antibiotica, una
faringoamigdalitis i una exacerbacié de malaltia pulmonar obstructiva cronica. Es va
utilitzar una eina online per executar I'enquesta i obtenir les respostes. Es van enviar
tres recordatoris per correu electronic als professionals per tal de realitzar

I’enquesta en intervals de dues setmanes.
Objectius

L'objectiu principal va ser descriure i avaluar a través d’una enquesta, el
coneixement i la utilitzacié de la PDA per part del personal sanitari de |'estat

espanyol.

Es van descriure com objectius secundaris determinar les patologies on la PDA
s’utilitza de manera més prevalent, aixi com avaluar quins factors influeixen en la

seva utilitzacio.

Analisis estadistic

Les dades es van analitzar de manera descriptiva, amb freqiiéncies i proporcions
absolutes calculades per a les variables categoriques i mitjanes i desviacions
estandards (o mediana i rang quan no es van acomplir els criteris de normalitat)
calculades per a les variables quantitatives. Els grups de variables categoriques es
van comparar mitjancant la prova X iels grups de variables quantitatives mitjancant
I'analisi de varianca (ANOVA) per a dades no aparellades o proves no parametriques

(Mann-Whitmey).

Les diferéncies en la utilitzacié de PAD segons patologia i per caracteristiques dels
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professionals (edat, ocupacid i participacid en |'assaig clinic PDA) es van analitzar
mitjancant la comparacié de proporcions a través de la prova X°. Les respostes a les
preguntes obertes es van analitzar i codificar d’acord als temes més freqlients. La
significacié estadistica es va establir en p<0,05 i les dades es van analitzar utilitzant

I’'SPSS versio 24 (IBM-SPSS).
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RESULTATS
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6.RESULTATS

Els resultats de la tesi son els corresponents a cadascuna de les publicacions que el

conformen.

6.1. RESUM DE RESULTATS

6.1.1 PUBLICACIO I: PRESCRIPTION STRATEGIES IN ACUTE UNCOMPLICATE
RESPIRATORY INFECTIONS. A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL.

Caracteristiques dels participants a estudi

Es van reclutar 405 pacients, dels quals 398 van ser inclosos (figura 1 de la publicacié 1).
D’aquests 136 pacients (34,2%) van ser homes, I'’edat mitjana (SD) va ser de 45 (17) anys i

265 pacients (72%) tenia com a minim educacioé secundaria.

La infeccid més freqlient va ser faringitis (n = 184; 46.2%), seguida de bronquitis aguda
(n=128; 32,2%). La gravetat mitjana dels simptomes va oscil-lar entre 1.8 i 3.5 punts en una
escala Likert de 0 a 6, i la duracid mitjana (SD) dels simptomes descrits en la primera visita
va ser de 6 (6) dies. La mitjana (SD) en l'estat de salut general va ser de 54 (20) on 0
correspon al pitjor estat de salut possible i 100 al millor. La majoria dels pacients van ser no
fumadors (n = 314; 80,1%) i sense comorbiditat respiratoria (n = 372; 93,5%) (Taula 1 de la
publicacid 1). La preséncia de simptomes a la primera visita va ser similar entre els 4 grups

(taula 2 de la publicacio I).

Resultats principals

La durada mitjana (SD) dels simptomes severs va ser de 3.6 (3.3) dies pel grup de
prescripcié immediata i 4.7 (3.6) dies pel de no prescripcié. La mediana de la durada

(IQR) dels simptomes severs va ser de 3 (1-4) dies pel grup de PDA en recepcidé i de 3 (2-
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6) dies pel grup de PDA en ma.

Els pacients randomitzats al grup de prescripcié antibiotica immediata van mostrar
una duracié més curta dels simptomes severs amb les seglients diferéncies: 0.4 dies

menys que la PDA a recepcid i 1.5 menys que la PDA en ma.

La durada mitjana (SD) dels simptomes moderats va ser de 4.7 (4.0) dies pel grup de
prescripciéd immediata, 5.2 (4.3) dies pel grup de PDA a recepcio, 6.0 (5.5) dies pel PDA
en ma, i6.5(5.2) dies pel grup de no prescripcid (P < .001). La durada dels simptomes
moderats va ser significativament més curta pel grup de PDA en recepcié que pel grup

de no prescripcio (P =.008) (taula3 de la publicacié I).

La durada dels simptomes comuns (febre, discomfort, tos, dificultat per a dormir i
dificultat per a realitzar les activitats diaries) en el grup de prescripcid immediata
comparat amb el de no prescripcié va ser més curta en 3 dels 5 simptomes (P < .05 per a
tots). En el grup de prescripcido immediata comparat amb els grups de PDA en recepcid i
PDA en ma, la durada va ser significativament diferent només per a discomfort o dolor
general (PDA en recepcid, P = .003; PDA en ma, P = .05). Comparant amb el grup de no
prescripcié antibiotica, la durada de 2 dels simptomes comuns va ser més curta pels
grups de PDA en ma i per un dels simptomes en el grup de PDA en recepcié (P < .05 per

a tots) (taula 3 de la publicacid I).

La maxima severitat per a qualsevol dels simptomes es va puntuar amb una mediana
(IQR) de 5 (3-5) punts en la prescripcié immediata, 5 (3-5) punts en la PDA en recepcid, 5
(4-5) en la PDA en ma i 5 (4-6) en el grup de no prescripcié antibiotica ( P = .009). La
severitat dels simptomes especifics i I'estat de salut general va ser similar en els 4 grups

(taula 4 de la publicacio I).

Resultats secundaris

En el grup de la prescripcié immediata, 92 pacients (91.1%) van utilitzar antibiotics,
comparat amb 12 pacients (12.1%) en el grup de no prescripcid antibiotica, 23 (23.0%)

en el grup de PDA en recepcid i 32 (32.6%) en el grup de PDA en ma. No es van observar
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diferéncies en quant a complicacions, efectes adversos o necessitat d’atencidé urgent no
programada entre els quatre grups. Tampoc es van observar diferéncies en la percepcié
de I'estat general de salut avaluat als 30 dies. La majoria de pacients que van recollir els

antibiotics van respondre que els van prendre (taula 5 de la publicacié ).

Les ratis d’absentisme van ser més baixes en els grups de PDA (PDA en recepcid, 18
[21.4%]; PDA en ma, 23 pacients [25.8%]) que en el grup de prescripcié antibiotica
immediata (28 pacients [33.3%] i que en el grup de no prescripcidé antibiotica (33
pacients [39.8%]) (P = .14). La creenca en que els antibiotics no tenen efecte o no sén
molt efectius en aquest tipus d’infeccions, va ser més alta en els pacients dels dos grups
de PDA (PDA en recepcio, 12 pacients [15.6%]; PDA en ma, 16 pacients [19.0%]) que el
grup de no antibiotic (15 pacients [19.7%], i que el d’antibiotic immediat (7pacients
[8.2%]) (P = .02). Finalment, van haver-hi més pacients del grup d’antibiotic immediat (n
=72 [85.7%]) que van respondre que tornarien a consultar al seu metge per un episodi
similar que els pacients del grup de no antibiotic(n = 59 [70.2%]), PDA en recepcid (n =

58 [69.1%]), i que PDA en ma (n = 60 [69.0%]) (P = .06).
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6.1.2. PUBLICACIO Il: USE OF DELAYED ANTIBIOTIC PRESCRIPTION IN
PRIMARY CARE: A CROSS-SECTIONAL STUDY

Caracteristiques dels participants a estudi

Van rebre I'enquesta online un total de 375 professionals sanitaris, dels quals un
37.7% participaven en |’assaig clinic; 215 van respondre I'enquesta (rati de resposta
56%). La mitjana d’edat (SD) dels responedors va ser de 46.3 (10.1) anys, el 72.6% (n
= 156) eren metges de familia i un 74.4% (n = 160) eren dones. Les caracteristiques

dels que finalment van respondre estan descrites a la taula 1 de la publicacié Il

Resultats principals

Dels 215 responedors, 46% (n = 99) utilitzava la PDA en la seva practica diaria abans
de coneixer |'assaig clinic PDA (37.8% de metges i 15.3% d’infermeres; P = .013), i
66.6% (n = 143) van utilitzar la PDA en la seva practica diaria durant I'assaig clinic
PDA (69.2% metges i 20.3% infermeres; P < .001). En quant a la manera d’aplicar la
PDA, 76.3% (n = 106) de pacients rebien PDA directament, 15.1% (n = 21) recollien la
prescripcid de recepcid, 7.2% (n = 10) eren derivats al seu metge, i en un 1.4% (n = 2)

de pacients es van utilitzar d’altres estrategies.

Resultats secundaris

La PDA va ser utilitzada principalment en les infeccions agudes de tracte respiratori
superior (N = 143; 91.5%), seguides a distancia, de les infeccions urinaries (45.1%),
infeccions dentals (36.6%), infeccions de la pell (23.9%), oculars (14.8%), digestives
(5.6%) i d’altres infeccions (7%) (Figura 1 de la publicacié Il). Respecte a la utilitzacié

de PDA en les infeccions respiratories, I'entitat on amb més freqiéncia va ser
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emprada van ser les faringoamigdalits (88.7%), seguides de les bronquitis agudes
(62.7%), les exacerbacions d’MPOC lleus(59.9%), les sinusitis (51.4%), i les otitis
agudes mitjanes (45.1%) (Figura 2 de la publicacié Il). En quant a I'estratégia de
prescripcid utilitzada en l'escenari de les faringoamigdalitis; 50.2% van rebre
prescripciéd de no antibiotic, 3.3% prescripcié d’antibiotic immediat, i 30.7% PDA
(19.1% en ma i 11.6% a recepcid). En quant a les exacerbacions d’'MPOC lleus, 0%
van rebre no antibiotic, i 84.7% antibiotic immediat, mentre que un 4.2% van rebre

PDA (en ma en tots els casos).

Van respondre com a totalment d’acord i d’acord en I'’enquesta (Figura 3 de la
publicacié Il) que la PDA redueix el nombre de visites d’urgéncia en |'atencio
primaria (85.4%; n = 134); que la PDA redueix el nombre de visites sense cita (79%; n
= 124); que la PDA és una bona estratégia per a optimitzar I'Gs dels recursos
disponibles (85.2%; n = 133); que la PDA redueix I'Us de I'antibidtic de manera
inapropiada, (73.7%; n=115); que els pacients estan satisfets amb la PDA (75.6%;
n=118); i que la PDA pot canviar les percepcions sobre la necessitat d’antibiotic per a

determinades infeccions (68.8%; n=108).

Els professionals que previament utilitzaven PDA en la seva practica diaria tenien una
perspectiva molt més favorable cap a la PDA, respecte als que no utilitzaven PDA,
contestant totalment d’acord i d’acord en els segiients items: PDA redueix el nombre
de visites urgents a I'atencié primaria (93.6% versus 80%; P<0.001); PDA és una bona
estrategia per optimitzar els recursos disponibles (95.1% versus 78.9%; P <0.001);
PDA redueix I'Gs inapropiat d’antibiotic (86.9% versus 65.2%; P <0.001)); els pacients
estaven satisfets amb PDA (91.8% versus 65.3%; P <0.001); i PDA pot canviar les
percepcions dels pacients sobre les necessitats d’antibiotics per a determinades
infeccions (87.1% versus 56.9%; P <0.001). Les uniques diferéncies no significatives
en la comparacié d’aquests grups va ser que la PDA redueix el nombre de visites

sense cita (80.7% versus 77.9%; P =0.131).
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Els factors que reflecteixen unes ratis d’utilitzaci6 de PDA més altes van ser:
participacié versus no participacié en I'assaig clinic PDA (74.1% versus 46.2%; P
<0.001), us previ de PDA versus no haver utilitzat mai PDA (86.8% versus 44.2%; P
<0.001), i ser metge versus infermera (81.8% versus 18.2%; P <0.001). No es van
trobar diferéncies significatives en quant a I'is de PDA en cap dels seglients factors:
tenir tecniques de diagnostic rapid disponibles al centre de treball, edat (mitjana
46.7 versus 46.4 anys; P =0.796); experiéncia laboral (mitjana 21.8 versus 21.71 anys;
P =0.929); ni en el fet de treballar en un centre docent versus treballar en centre no

docent (69.2% versus 65%; P =0.561).
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6.2. PUBLICACIONS PRESENTADES EN LA TESI

Publicacié I: Mariam de la Poza Abad, MD; Gemma Mas Dalmau, MD;
Mikel Moreno Bakedano, MD, PhD; Ana Isabel Gonzalez Gonzalez, MD;
Yolanda Canellas Criado, MD; Silvia Hernandez Anadon, MD, PhD; Rafael
Rotaeche del Campo, MD; Pere Toran Montserrat, MD; Antonio Negrete
Palma, MD; Laura Muioz Ortiz, MD; Eulalia Borrell Thié, MD; Carl Llor,
MD, PhD; Paul Little, MD; Pablo Alonso-Coello, MD, PhD; for the Delayed
Antibiotic Prescription (DAP) Group. Prescriptions Strategies in Acute
Uncomplicated Respiratory Infections. A Randomized Clinical Trial. JAMA
Intern. Med. 2016;176 (1): 21.

JAMA Intern Med 2016. Facto d’impacte (FI) 7,91; primer quartil (Q1) (H index 313)

PDA en infeccions respiratories agudes en AP 33



Rezaarch

Oviginal Investigation
Prescription Strategies in Acute Uncomplicated Respiratory
Infections

A Randomized Clinical Trial
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IMPORTANCE Delayed amtibiotic prescription helps to reduce amtibiotic use with ressonable 5 J content at
‘symptom control. There are different strategies of delayed presoription, but it is not yet dear jamairtamalmedicing com
which one Is the most effective.

DEJECTIVE To determine the efficacy and safety of 2 delayed stratgies In acute,
uncomplicated respiratony Infections.

DESIGH, SETTING, AND PARTICIPANTS 'We recrulted 405 adults with acute, uncomplicated
respiratory infections from 23 primary cre centers in Spain to partidpate in a pragmistic,
open-lbel, andomized dinical trial

INTERVEMTIONS Patients were randomized to 1 of 4 potential prescription strategies. (1) a
delayed patient-led prescription strategy; (2) a delzyed presoription collection strategy
requiring patients to collect thelr presoription from the primany care center; (3) an immediate
prescription strategy: or (4) ano antiblotic sirategy. Delayed prescription strategles consist of
prescribing an antibiotic to take only If the symptoms worsen or If there s no Im provemest
several days after the medical visit.

MAIN OUTCOOMES ANDMEASURES The primany outcomes were the duration of symptoms and
severity of ymptoms. Each symptom was scored using a 6-point Likert s@le (sooresof 3 or 4
were considered moderate. 5 or 6, severa). Secondary outcomes Included antibiotic use,
patient satisfaction, and patients’ bellefs In the effectivenass of antibiotics.

RESULTS A total of 405 patients were recrutted, 398 of whom were induded in the analysss;
135 patients (34.2%) were men: mean (S0) aga. 45 (17) years. The meaan severity of
‘symptoms ranged from 1.8 to 3.5 points on the Likert scale. and mean (D) duration of
symptoms descibed on first visit was 6 (6) days. The mean (500 general health status on first
visk was 54 (20) based on a scale with O iIndicating worst health status; 100, best status.
(Owerall, 314 patients (B0J%) were norsmokers, and 372 patients (93 5%) did not have a
respiratory comorbidity. The presence of sympioms on first visit was similar among the 4
groups. The mean (S0} duration of severe symptoms was 3.6 (3.3) days for the Immediate
prescription group and 4.7 (3.6) days for the no prescription group. The median (nterguartlie
range [IQR]) of severe symptoms was 3 [1-4) days for the presoription collection group and 3
(2-6) days for the patient-led prescription group. The median (IQR) of the maximum severty Aathor AFfiltations: Author
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primary care: a cross-sectional study

Mariam de la Paza Abad"'(3), Gemma Mas Dalmad®, ignag Gich Saladich™, Laura Martinez Garcia® Carl Lior* and
Pablo Alorso-Coello™

Abstract

Baduground: Orne of saveral strategies developed 1o reduce inappropriate antibiotic use in situations whes the
indication is not dearis delayed antibiotic presaiption {DAF), defined as an antibiotic presaription ssued for the
patient to take only in case of eeling warse or not feeling better several days after the visit. We conducted a
survey to identify DAP use in Spanish primary cre sttings

Methods: We suneyed 3 healthcare centers located in 4 autonomous regions where a randomized controlled trial
{RCT) on DAP was underway. The primarny variable was use of DAP. Categarical and quantitative variables were
analyred by means of the chissquared test and non-parametic tests, respectively.

Results: The survey was sent to 375 healthcare professionals, 215 of whom responded (57 3% resporse mte], with
4 of these respondents dedaring that they had used DAP in routine practice before the RCT started §56.09%
afterwards), mosthy (91.5%) for respiratory tad infections (RTi), followed by wrinary infections §#5.1%). Regading
DAP use for RTls, the mast freequent conditions were phanymgotorsillits #8.7%), acute bronchitis (52 7%), mild
chiomnic obstructive pulmanary dissase exacerbations (59.9%), sinusitis (51 4%), and acute otitis media (45.1%). Most
respandents considened that DAP reduced emergency visits B54%), scheduled visits (79%) and inappropriate
antibiotic use (73.7%) and mast also percaived patients to be generally satisfied with the DAP approach (75.65%).
Having partidpated or nat in the DAP RCT (74.1% versus 462%; p < 0001), having previously ussd or not ussd DAP
BE8 versus 44 2% p< 0001), and being a physdan versus being a nurse (81 8% versus 18.2%; p < 0001) were
factors that reflected significantly higher rates of DAP use

Condusions: The majority of primary healthcare professiorals in Spain do not use DAP. Those who use DAP
believe that it reduces primary care visits and irappropriate antibiotic use, while maintaining patient satisfaction
Given the limited use of DAP in our setting, and given that its use is mainly limited to BTl DAP has considerable
potential in terms of its implementation in routine pactice.

Keywords: Delayed antibiotic pesaiption, Primary care, Suney, Infectious disease
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7. DISCUSSIO

7.1. DISCUSSIO DELS ASPECTES PRINCIPALS DERIVATS DE LES PUBLICACIONS

Fins el moment actual I'estudi PDA (Publicacié |) (67) és l'assaig clinic
randomitzat sobre I'estrategia de prescripcié diferida més important realitzat fora
dels paisos del nord d’Europa (on ja existeix cultura de prescripcio diferida). La
nostra preocupacio era coneixer si malgrat les altes ratis de consum d’antibiotic que
tenim a Espanya, la cultura diferent que ens caracteritza i les politiques sanitaries
gue regeixen la sanitat publica espanyola, podrien donar resultats diferents als que
hi han demostrats fins el moment actual en aplicar aquest tipus d’estratégia i
coneixer si més no, en quin grau presentarien concordances amb aquests estudis

previs, contrastant resultats sobretot amb la revisio sistematica Cochrane (64).

El nostre assaig clinic avalua la prescripcié diferida d’antibiotic en infeccions
respiratories agudes no complicades tot valorant dues maneres diferents de
prescriure antibiotic de manera diferida: PDA en ma, donant la recepta
immediatament en ma en el mateix moment de la visita meédica i PDA en recepcio,
deixant la recepta a recepcié després d’'uns dies recomanats segons la patologia,
per ser recollida pel pacient i la pugui utilitzar. ElI present assaig clinic avalua 4
bracos diferents de tractament que li confereix més poténcia a nivell de valorar
resultats ja que compara: aquestes dues estrategies diferides diferents, la no
prescripcio antibiotica i la prescripcié antibiotica immediata. Concordant amb estudis
previs I'estudi conclou que ambdues estratégies diferides demostren una notable
reduccié en el consum d’antibidtic, aixi com la no prescripcié d’antibiotic quan es

comparen amb la prescripcié immediata d’ antibiotic.
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En quant a la duracié dels simptomes l'assaig clinic observa un discret
augment en la durada i control dels simptomes moderats (no aixi en els severs en
els que no s’observen diferéncies) sense que aquestes diferencies siguin

clinicament rellevants.

En valorar la satisfaccié dels pacients en quant a I'estratégia que rebien, tots
guatre grups presenten una alta satisfaccid, sense diferencies, que si que es van

trobar en la revisio sistematica Cochrane (64).

En valorar la percepcido sobre I'Us d’antibiotic, podem destacar que els
pacients assignats a les estrategies diferides tenien una més alta percepcié en
guant a que els antibiotics no sén gaire efectius en situacions cliniques similars.
Aquests pacients de les diferides també eren els que mostraven una reduccio en la
revisita a consulta medica pel mateix problema de salut. (publicacio I) (67). Resultats
gue fan de la PDA una important i adequada estratégia en I'Us racional de I'antibiotic

a Espanya.

En la segona publicacié (68) es valora el grau de coneixement i utilitzacié de
PDA a Espanya posant de manifest un important percentatge de desconeixement i
utilitzacié de l'estrategia. L'enquesta es va passar a tots els professionals sanitaris
que fan una primera atencio al pacient que acut al centre d’atencié primaria amb
simptomes respiratoris aguts, aixi es va avaluar metges, residents i també el
personal d’'infermeria. En el cas dels professionals que la coneixen i la utilitzen, ho
fan sobretot en processos respiratoris i d’aquests amb més frequéncia sobre les
faringitis i amb menys frequéncia sobre otitis i rinosinusitis. La nostra enquesta es va
passar de manera paral-lela al desenvolupament de I'assaig clinic PDA (67) i es va
observar com a mesura que els professionals coneixien la PDA, més anaven

introduint la PDA com estratégia en la seva practica clinica diaria (68). Els que van
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respondre I'enquesta consideraven la PDA com una eina util per reduir les visites
urgents a atenci6 primaria (85.4%) aixi com les visites programades (79%) i també
per disminuir I'is inapropiat d’antibiotic (73.7%), alhora que també creien que els
pacients estarien satisfets en aplicar aquesta estratégia (75.6%). En la nostra
enquesta, el fet de disposar de técniques de diagnodstic rapid, I'edat o I'experiéncia
laboral del professional no afectava en els resultats, aixi com tampoc el fet d’estar

treballant en un centre docent o no.
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7.2. DISCUSSIO DELS ASPECTES GENERALS EN EL CONTEXTE DEL CONEIXEMENT
ACTUAL

La prescripcio diferida d’antibiotic ha estat avaluada amb diferents treballs
orientats a reduir el consum d’antibiotic. EI més important i en el que hem anat
reflectint-nos alhora d’anar valorant i comparant els nostres resultats per saber si
aquests eren consistents ha estat la revisio sistematica Cochrane (64) on s’avaluen
meés de 3000 pacients amb infeccions respiratories agudes no complicades. Alhora
de valorar si les estratégies diferides presenten diferencies en quant a duracié de
simptomes, observem com en el nostre estudi la duracié de simptomes severs era
similar en les dues estratégies diferides i en la prescripcié immediata d’antibiotic,
resultats consistents amb els de la revisio sistematica Cochrane, on observen una
duracio de simptomes similars en els grups de prescripcié diferida i en el de
prescripcié immediata d’antibidtic, particularment quan s’aborda el maneig de les
odinofagies i de les otitis. Els valors son també concordants amb la resta de
literatura que ha avaluat de la mateixa manera la duracié de simptomes quan
s’aplica la prescripcio diferida, com és el cas de I'assaig clinic (69) de Little et al on
s’avaluava l'efectivitat de quatre estratégies de prescripcié diferida i observava
minimes diferéncies en la severitat de simptomes o bé en un altre estudi del mateix
autor sobre les estratégies de prescripcio diferida en l'odinofagia (70), on es
mostraven com els grups de la prescripcié diferida tenien una duracié dels
simptomes similar a la prescripcié immediata.

El consum d’antibidtic en el nostre estudi va ser menor en les dues
estrategies de prescripcio diferida respecte a la prescripcio immediata, en linia amb
els resultats de la revisi6 Cochrane que també va mostrar menor consum en diferida
gue en la immediata. Els resultats de la revisioé sistematica Cochrane va obrir una
linia de debat sobre si és més adequat I'estratégia de no prescriure antibiotic

respecte la diferida; d’acord a aixd el nostre estudi mostra que més d’'una décima
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part dels pacients en els que no es va prescriure antibiotic, finalment en van
consumir, i en la diferida amb recollida a recepcié, un 23% en va consumir
I'antibiotic, és a dir, que tot i no prescriure antibiotic, els pacients aconsegueixen
I'antibiotic i el consumeixen, respecte a un baix consum també en el cas de donar
una prescripcio diferida que alhora va acompanyada d’educacié i I'antibiotic
'aconsegueixen per prescripcio del seu metge. En el grup d’antibidtic immediat tal i
com s’esperava presenten un alt percentatge (91.1%) de consum d’antibidtic.

Les dues estratégies de prescripcié diferida van mostrar en el nostre estudi
una variabilitat en quant al consum d’antibiotic, sent més alt en I'estratégia
d’entregar la diferida en ma que no pas en la que el pacient ha de tornar a recollir la
prescripcié al centre. Little en I'assaig clinic (69) va mostrar un patr6 de consum
similar al nostre en les prescripcions diferides. Sembla, que el fet de tornar a recollir
la prescripci6 deu causar una moléestia que jugaria un rol important en marcar
aquesta diferencia que resulta amb un més baix consum d’antibidtic. Aquests
excel-lents resultats en el baix consum d’antibiotic observat en aquests assaigs
clinics també els hem d’interpretar amb cautela ja que no pot reflectir I'is real. En
els assaigs clinics i a diferéncia d’estudis observacionals, els participants reben
consells estructurats en ser inclosos en la investigacié i poden estar més motivats

que en la practica real (60).

La revisi6 Cochrane (64) no va trobar evidencia en mostrar que les
estrategies diferides fossin 0 més segures 0 més perjudicials que I'estrategia de no
donar antibiotic, perd estadisticament van ser valors sense poténcia. Concordant
amb ell, un estudi prospectiu de Little et al (71) amb una cohort de gairebé 3.000
pacients amb infeccions agudes en aquest cas, del tracte respiratori inferior atesos
en atencio primaria (descartant pneumonia i cancer de pulmd) avaluava la gravetat
(necessitat d’hospitalitzaci6 o mort) de tres estratégies: no antibiotic, antibiotic
immediat i antibiotic diferit. Els seus resultats van mostrar que no estava justificada
la recomanacio de prescriure antibiotic immediat per millorar la gravetat del quadre
(88% hospitalitzacions i/o mort) i si s’havia de recomanar alguna actuacié seria la

prescripcié diferida ja que sense aportar gravetat (37% hospitalitzacions /0 mort)

PDA en infeccions respiratories agudes en AP

106



redura significativament la reconsulta pel mateix procés. En el cas de I'assaig clinic
de Little (69) que avaluava les 4 estrategies de diferida respecte no antibiotic o
antibiotic immediat, també va ser concordant amb els nostres resultats ja que no va
trobar diferéncies entre cap de les diferides i la no prescripcié d’antibiotic en quant a

la gravetat dels simptomes i tampoc respecte la prescripcié immediata.

En valorar la satisfaccid, en el nostre estudi no es van observar diferéncies
entre els quatre grups, mentre que en la revisi6 Cochrane (64), I'estratégia
d’antibiotic immediat va obtenir valors lleugerament superiors que les diferides,
encara que amb una diferéncia poc rellevant (92% vs 87% respectivament). En el
cas de l'assaig clinic de Little (69) la satisfaccié es va mesurar en les estratégies
diferides i en la de no antibidtic, i els resultats van mostrar percentatges més alts de
satisfaccio en la diferida en ma o en la diferida a recollir en recepcié que no pas

guan no es donava antibiotic (89% vs 79%).

Little (69) també va valorar les creences dels pacients sobre si els antibiotics
s’han d’utilitzar per aquests processos respiratoris mostrant diferéncies el grup de
prescripcidé immediata on el 93% creia de manera ferma en ells, resultats

concordants amb els nostres, 88.3%.

Tots aquests estudis (64) (69) (70) (71) presenten valors concordants

amb els nostres resultats (67) i mostren la prescripcioé diferida com una estratégia
adequada en casos d’incertesa diagnostica a la consulta d’atencié primaria reduint
el consum d’antibidtic, sense afegir gravetat als simptomes i sent rebuda pels
pacients amb una alta satisfaccio que els facilita a creure que els antibiotics no sén
la millor opcié pels processos respiratoris estudiats, disminuint la reconsulta tot
ajudant a trencar el cercle viciés de tornar a venir a consulta pel mateix procés a

I'espera d’antibiotic.

En avaluar el grau de coneixement i utilitzacié de la PDA (publicacié 1)

(68), els nostres resultats sbn més baixos que els obtinguts amb un estudi noruec
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(72) realitzat per Hoye, on gairebé el 70% dels professionals enquestats
consideraven la prescripcié diferida com una estrategia factible per tractar les
infeccions respiratories. En estudiar sobre quines patologies la utilitzaven, també
van diferir als nostres resultats, doncs ells van observar que les entitats on més
aplicaven la PDA era sobre otitis mitjana i sinusitis, en contrast a la
faringoamigdalitis que vam observar en la nostra enquesta. Perd en aquesta linia
hem d’afegir que els noruecs (72) admeten tenir uns numeros de sobre-
representacio d’otitis i sinusitis respecte d’altres paisos del nord d’Europa i
atribueixen aquests resultats a que en les seves Guies Nacionals de Tractament

recomanen la prescripci6 diferida en aquestes entitats: otitis i sinusitis (73).

Tot i que els resultats obtinguts sobre el coneixement i Us de la PDA amb el
nostre estudi (68) sbn més baixos a Espanya que si els comparem amb paisos del
nord d’Europa, cal destacar que com més es dona a coneixer I'estratégia diferida,
més s’utilitza i més positives son les percepcions respecte la PDA. Aquests sén
resultats similars als obtinguts a un estudi qualitatiu britanic (74). A Regne Unit hi ha
un llarga trajectoria en la utilitzacié de PDA pero encara no €s homogenia, amb la
preocupacid de saber a qué es deu aquesta variabilitat d'utilitzacié, un estudi
investiga que motiva als metges de familia en utilitzar més o menys la prescripcio
diferida (74). Aquest estudi mostra com els metges avaluats tot i que coneixien bé el
maneig de les infeccions del tracte respiratori i com s’havia d'implementar la PDA,
no sempre la seva implementacio era exitosa. Els metges que la utilitzaven menys
van trobar com a factors necessaris en la seva aplicacio, unes directrius uniformes
alhora de com prescriure la PDA i tenir un feed-back de la presa final d’antibiotic per
part dels pacients; també van valorar com factors a predisposar I'éxit una linia
d’abordatge en comunicacié amb el pacient i aixi ajudar a no sempre interpretar la
demanda de la visita del pacient en una demanda d’antibidtics. Perd no tots els
estudis mostren el mateix nivell de factibilitat de I'estratégia diferida, aixi en un altre
estudi (75) britanic qualitatiu, els metges de familia no se sentien confortables en
utilitzar la prescripcid diferida ja que no sentien segurs en traspassar la

responsabilitat de quan prendre I'antibiotic al pacient i només la utilitzaven per evitar
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conflictes amb el pacient o per casos d’incertesa diagnostica. Aquests fets ens
indiquen que és realment important el fet de determinar la situacié basal dels paisos
o de les comunitats i que és una tasca a realitzar previa al disseny, difusio i
implementacio de l'estratégia de prescripcio diferida d’antibidtic per incorporar-la en
la practica clinica diaria. Paisos sensibles amb la prioritzacio de l'us racional
d’antibiotic es proposen determinar la situacié basal per abordar el tema i millorar el
consum d’antibiotics, és el cas d’Australia (76), pais amb un alt consum d’antibiotics
sobretot en infeccions respiratories, infeccions que normalment com ja hem explicat
el seu curs és auto limitat. Australia es planteja fer un esfor¢ i posar-se a combatre
aquestes altes ratis de consum d’antibidtic, i avaluen diverses estrategies per a
millorar aquest alt consum basant-se en I'evidéncia observada en diferents estudis
en d’altres paisos. Una de les estrategies avaluades és la PDA i estudien les
possibles barreres que es trobaria a Australia per tal d'implementar-la i aixi observen
com el tipus d’atencié primaria i sistema nacional australia seria una de les
principals limitacions ( “fee-for-service”) i la percepci6 que tenen alguns
professionals sobre que és més rapid tractar que educar als pacients. D’aquesta
manera, conclouen que per fer una correcta implementacié de la prescripcio diferida
s’ha de conéixer I'evidéncia d’altres paisos en quant a aquesta estratégia , alhora
insta a les autoritats sanitaries a la inclusié de l'estratégia en les guies i proposa
més investigacid en aquesta linia. En una reflexié final a aquest darrer treball
s’exposa com el gran repte per una exitosa implementacié de I'estratégia diferida
seria identificar la intervencié exacta per tal de ser difosa de manera homogeénia, aixi
com estudiar els diferents contexts politics, socials i culturals dels diferents paisos
(7).
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7.3. FORTALESES | LIMITACIONS

7.3.1. FORTALESES
La tesi presentada inclou dues publicacions amb un objectiu comu: I'estudi de Ia
prescripcid diferida d’antibiotic en el nostre pais per a infeccions respiratories agudes no

complicades. El procés s’ha basat en:

1) Demostrar que quan s’'implementa la prescripcié diferida d’antibiotic al nostre pais
els resultats sén concordants amb la literatura desenvolupada a paisos del nord
d’Europa, en quant a la disminucié de consum d’antibiotics sense afegir gravetat al

guadre clinic i aportant satisfaccio als usuaris.

2) Avaluar el grau de coneixement actual de la prescripcid diferida d’antibiotic a

Espanya aixi com la seva utilitzacio.

El procés d’investigacié s’ha desenvolupat de manera sistematica amb |’elaboracid

del corresponent protocol d’investigacio (78) en el cas de la publicacié | (67).

Les publicacions presentades en la tesi han passat per un procés de revisié en les
revistes biomeédiques a les que s’han sotmes, pel que es garantitza la seva originalitat i
qualitat. El factor d’'impacte i el quartil (1,33-7,91 i Q1) d’aquestes revistes implica un alt

impacte i difusié d’aquesta investigacio en I'area de la practica medica en atencié primaria.
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Aixi mateix una de les publicacions (67) desenvolupades a la tesi ha estat inclosa dins
la metodologia d’'una meta-analisi, de la que hi ha publicat el protocol (79) on s’avaluaran
els diferents assaigs clinics i estudis de cohorts per explorar I'efecte general de la Prescripcio
Diferida d’Antibiotic i identificar quines caracteristiques s’associen a una major eficacia

d’aquesta estrategia.

Les publicacions que constitueixen la tesi son el resultat de la col-laboracié d’un
grup multidisciplinar d’investigadors nacionals i internacionals amb interes especific en el

camp de I’Us racional d’antibiotic (Grup de treball PDA, annex 5).

Cada publicacié presenta fortaleses per si mateixes (taulal), aixi la primera
publicacid, I'assaig clinic PDA (67) té com a fortaleses el seu disseny pragmatic, sent un
assaig clinic multicéntric que s’ha realitzat en 4 comunitats autonomes espanyoles i amb
caracter multidisciplinar. Fins on coneixem a data d’avui, és I’assaig clinic més gran realitzat
amb la finalitat d’aconsellar I'estrategia de prescripcié diferida fora del Nord d’Europa, i que
ha estat realitzat tot comparant dues estrategies diferides diferents, de manera

randomitzada amb la prescripcido immediata d’antibiotic.

La principal fortalesa de la segona publicacié és que a Espanya i fins on coneixem a
data d’avui, representaria el primer qlestionari realitzat de manera multicéntrica en
diferents comunitats autonomes (23 centres participants de 4 comunitats autonomes) que
explora I'Us de la prescripcié diferida d’antibiotic entre els professionals de salut i alhora
avalua factors que afavoririen I'Us de la prescripcié diferida. Una altra important fortalesa a
destacar és que s'ha inclos en I'enquesta el personal d’infermeria dels centres d’antencié
primaria ja que en un primer nivell d’atencid a I'usuari que acut a un centre de salut per una
problema agut a Catalunya, son els que fan un primer abordatge de la demanda aguda i
poden realitzar una prescripcié simptomatica, participant en el procediment de la

prescripcio diferida.
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Taula 1. Principals fortaleses de les publicacions

Publicacio

Publicacio I:

Estrategies de prescripcié en infeccions

respiratories agudes no complicades.

Assaig Clinic randomimtzat

Publicacié II: Us de la Prescripcié Difeerida

d’Antibiotic en atencié primaria: estudi

observcional descriptiu

Identificacicé de la fortalesa

- Tipus de disseny: assaig clinic,
pragmatic, que compara 4 bracos de

prescripcio

- Primer i més gran realitzat fora del

Nord d’Europa

- Resultats concordants amb Ia

literatura cientifica

- Primer estudi multicentric que

avalua la PDA

- Inclou personal d’infermeria
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7.3.2. LIMITACIONS

Ambdues publicacions presenten limitacions que han estat identificades i les

exposem a continuacio:

En la publicacié | (I'assaig clinic PDA) la primera limitacié és que no vam aconseguir el
tamany de mostra, assolint el 66% del que haviem previst. Aix0 va ser degut per una banda
a que es va acabar la financiacid, i per una altra banda i igual que passa en altres estudis
desenvolupats a I'atencié primaria on el baix reclutament és freqient, a la pressio
assistencial i les limitacions en el temps pel reclutament que pateixen els professionals
assistencials de la salut (80). En quant a aquest menor tamany de la mostra es podria dir que
el resultat de la duracié de simptomes no seria valorable, perd no va ser aixi ja que la
variabilitat observada en la duracié de simptomes va ser de 2.8, inferior a les SD esperades,
per tant es va considerar un resultat precis. La resta de resultats no van patir aguest menor

tamany mostral i van resultar tots suficientment precisos.

La segona limitacié d’aquest estudi és que la majoria de pacients inclosos patien
faringitis i bronquitis limitant les inferéncies per a pacients amb rinosinusitis o amb MPOC

[leu-moderada.

La tercera limitacié que es podria atribuir al nostre estudi és el seu disseny obert que
pot haver causat un efecte placebo afavorint els antibiotics. Tanmateix aquest efecte es veu
minimitzat perque a tots els pacients se’ls hi donava la mateixa informacié estructurada

sobre I'evolucié autolimitada de la seva infeccidé respiratoria i se’ls hi donava el mateix
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consell sobre I'iUs de medicaments no antibiotics. Com a factor positiu d’aquest tipus de
disseny obert, podem dir que ens va permetre estudiar la percepcié dels pacients front a

situacions similars ja que per aquest tipus d’avaluacions calen estudis oberts (81).

En la segona publicacié (enquesta PDA) la nostra principal limitacidé va ser la baixa
taxa de responedors de I'enquesta, tot i enviar recordatoris per correu electronic en dues

ocasions. .

Una limitacié addicional va ser que vam enquestar a professionals sanitaris que
pertanyien al centre on s’estava desenvolupant l'assaig clinic PDA (participants i no
participants en ell). Els no participants podien prendre consciéncia de I'estrategia diferida a
través del boca a boca dels companys i els resultats podrien estar sobre-estimats, no

obstant, aquest fet només reforcaria les nostres conclusions.
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7.4. IMPLICACIONS

7.4.1. IMPLICACIONS PER A LA PRACTICA CLINICA

Estratégies basades en I'evidéncia que ajudin a disminuir la prescripcié antibiotica es
fan necessaries per poder-les aplicar en la practica clinica diaria i les estratégies de
prescripcid antibiotica diferida han demostrat ser de les que tenen més alta efectivitat (64)

en I'ambit de I’atencio primaria.

En aquelles situacions en les que els pacients o els professionals de la salut estan
preocupats davant d’una infeccié respiratoria aguda que crea una situacié d’incertesa per si
poden presentar risc de complicacions, o en aquelles en els que el professional sanitari
percep en el pacient un fort desig de ser tractats amb antibiotics pel seu procés respiratori,
la prescripciéd diferida d’antibiotic s’esdevé una adequada estrategia, sobretot si Ia

comparem amb el fet de no donar antibiotic.

La prescripcio diferida d’antibidotic ha mostrat al llarg dels darrers anys en els
diferents estudis un gran potencial en quant al benefici clinic, no només a Europa sind
també a d’altres paisos incloent els Estats Units, on I'Us de I'antibidtic també es mou entre

taxes altes de consum (82) (83).

A Espanya hem demostrat amb un assaig clinic pragmatic desenvolupat en diferents

comunitats autonomes, que la prescripcio diferida d’ antibiotic en infeccions respiratories
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agudes no complicades disminueix de manera important el consum d’antibiotic, sense afegir
gravetat al quadre clinic i amb una alta satisfaccié dels usuaris a qui s’assigna. Valors que

posen en relleu que al nostre pais aquesta estrategia és factible i amb grans resultats (67).

Segons els diversos estudis avaluats també sabem que coneixer la situacid basal del
pais o comunitat on es vol implementar és un dels factors importants (76) per assolir-ho
amb exit, i a Espanya, amb I'estudi on vam enquestar professionals sanitaris sobre la PDA
(68) hem vist com el coneixement d’aquesta estrategia és baix comparat amb paisos del
nord d’Europa perdo com més es dona a coneixer, més s’utilitza i amb millors percepcions
cap a aquest tipus d’estratégia es tenen. Aixi doncs entre els excel-lents resultats de I'assaig
clinic PDA (67) obtinguts a l'atencié primaria del nostre pais junt el baix coneixement
d’aquesta estratégia que es té pels professionals sanitaris perd que si es dona a coneixer
creix la seva utilitzacio (68) sembla justificat iniciar una bona difusié i implementacié de la

PDA entre els professionals sanitaris de |’atencié primaria.

La difusio pero, no ha d’oblidar altres ambits. Aixi han de prendre consciencia de la
PDA els politics sanitaris, és important donar a coneixer la PDA a les persones amb poder de
decisié en matéria sanitaria, que prenguin consciéncia que és una estrategia potencialment
eficag per millorar la presa de decisions en lI'entorn de I'atencié primaria en quant a

racionalitzar la prescripcio antibiotica..

Aixi com també és important fomentar la conscieéncia de PDA entre els pacients, les
persones que finalment rebran aquest tipus de prescripcidé, que la coneguin com una
estrategia de tractament important que pot utilitzar el seu professional sanitari per quan

pateixen una infeccid respiratoria aguda no complicada.
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Per poder aconseguir aquests proposits d’'una manera optima, préviament a la seva
implementacié hem de coneixer les barreres que podrien manifestar tant els professionals
sanitaris per aplicar la PDA en la seva practica habitual, com els pacients per tal que quan els

oferim sigui més facil acceptar-la.

Cuidant tots aquests factors, sembla adequat fer la difusié de la PDA en I'ambit de
I'atencio primaria i que s’adapti com una rutina en la practica clinica diaria promovent la

[luita a favor de I’Us racional de I'antibiotic.
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7.4.2. IMPLICACIONS PER A LA INVESTIGACIO

Estudis addicionals sén necessaris per identificar subgrups en els que la PDA no ha
estat del tot avaluada i on podria tenir d’igual manera éxit en la seva aplicacié. D’aquesta
manera hauriem d’avaluar la PDA en poblacions més grans, que inclogui per exemple
pacients d’edat avangada i participants amb un nivell d’educacio baix. Alhora també s’hauria
d’avaluar el seu efecte en pacients amb patologies no incloses en el assaig clinic PDA com
son les exacerbacions de I'MPOC moderada o els pacients que pateixen otitis i sinusitis

(patologies que es van incloure amb poca freqliéncia).

En aquest context hem de dir que el nostre grup d’investigacid en PDA ha
desenvolupat en la mateixa linia de recerca un assaig clinic en edat pediatrica, on els seu
protocol esta en vies de publicacid, aixi com els resultats de I’ assaig clinic ja finalitzat.
Paral-lelament s’ha dut a terme un subestudi cost-efectivitat del que en el moment actual

s’estan analitzant dades (Annex 6).

Per altra banda es fan necessaris també estudis d’investigacidé qualitativa per ajudar-
nos a contextualitzar I’ds de la PDA en l'atencié primaria. Aquest tipus d’estudi ens poden
posar de manifest les barreres que ens podem trobar en la seva implementacié per part
d’ambdds grups importants en aquesta estrategia: professionals sanitaris i pacients. Aquest
tipus d’estudis ens oferiran informacid sobre les perspectives dels pacients en com reben la

PDA i com la utilitzen, aixi com les barreres que podrien limitar la seva aplicacié.

En aquest context hem d’afegir que el nostre grup d’investigacio en PDA esta
desenvolupant estudis d’investigacio qualitativa en adults i en pacients en edat pediatrica,
per avaluar aquests elements que seran clau alhora de la implementacio de la PDA (Annex

6).

PDA en infeccions respiratories agudes en AP

119



PDA en infeccions respiratories agudes en AP 120



CONCLUSIONS
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8. CONCLUSIONS

Les estrategies de prescripcid diferida d’antibiotic han demostrat la seva eficacia i
seguretat, reduint de manera important el consum d’antibiotic quan ho comparem amb la
prescripcié immediata d’antibidtic, amb un discret augment en la duracié de simptomes

lleus (no aixi en severs) que no eren clinicament rellevants (publicacié 1).

La majoria dels professionals d’atencié primaria a Espanya no utilitzen encara la PDA
a la seva practica habitual. Perd un cop aquests professionals la coneixen, més la utilitzen i
més en prenen consciéncia que és una estrategia que redueix el consum d’antibiotic, alhora

gue manté la satisfaccio del pacient (publicacid Il).

El lloc de la PDA en I'ambit de I'atencid primaria estaria en aquells escenaris en els
gue es pot trobar el professional sanitari davant d’una infeccidé respiratoria aguda no
complicada que li genera un grau d’incertesa diagnostica, o bé quan hi ha risc de
complicacions de la infeccié presentada o d’altra banda quan el professional percep un alt

desig de prendre antibiotic per part del pacient.

Les troballes de la baixa utilitzacié de la PDA a Espanya per una banda, combinades
amb els resultats positius d’eficacia i seguretat dels estudis PDA per l'altra, posen de
manifest la necessitat de difondre I'estrateégia PDA com un estrategia eficag, segura i util al

nostre pais.
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ANNEX 1: ABREVIATURES

AP: Atencio Primaria

BDCAP: Base de Dades Cliniques en Atencié Primaria

DDD: Dosi Diaria Definida

DHD: Dosi Diaria Definida per 1000 habitants i dia

IC: Interval de Confianca

JIACRA: Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis

NICE: National Institut for Health and Clinical Excellence

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PCR: Proteina C-Reactiva

PDA: Prescripcié Diferida d’Antibiotic

RAM: Resistencies Antimicrobianes

SD: Desviacio Estandard

WHO: World Health Organization
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ANNEX 2: FIGURES

Figura 1. Problemes de salut més freqiient per ordre de freqiiéncia en ambdods sexes. Taxa per mil

persones. Majors de 14 anys. 2012
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Figura 2. Desenvolupament de les resisténcies antimicrobianes (Faces of antimicrobial resistance).
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Figura 3. Correlacié entre el consum de diferents antibiotics i grau de resisténcia del conjunt d’espécies

bacterianes examinades.
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Figura 5. Consum d’antibiotic al mén expressat en DDD per 1000 habitants/d
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Figura 7. Evolucié del consum d’antibiotics per subgrups

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (22).
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Figura 9. Evolucié del consum de Macrolids

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(22).
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Figura 10. Evolucid del consum de Quinolones
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Figura 11. Dades de consum d’antibiotic oral en els darrers 12 mesos Espanya/Europa

Eurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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Figura 12. Dades de consum d’antibiotic oral en els darrers 12 mesos per paisos UE.
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Figura 13. Tendéncia en el consum d’antibiotic (darrers 12 mesos) en el paisos de la
UEEurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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Figura 14. Coneixement sobre els antibiotics en poblacié d’Espanya/UE.

Eurobarometer 445. Antimicrobial resistance. June 2016 (27)
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Figura 16. Antimicrobial resistance: global reporto n surveillance. WHO (42)
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ANNEX 3: TAULES

Taula 1. Tendéncia de consum antibiotic en els paisos de la Uni6 Europea entre 2012-
2016. Mesurat en DDD per 1000 habitants i dia.
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Taula 2. Principals fortaleses de les publicacions

Publicacio I:

Estratéegies de prescripcié en
infeccions respiratories agudes no
Clinic
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randomimtzat
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Difeerida d’Antibiotic

primaria:

Publicacio |l:
en atenci6
estudi observcional

descriptiu

Identificacic6 de la fortalesa

Publicaci6

Tipus de disseny: assaig clinic,
pragmatic, que compara 4 bragos
de prescripcio

Primer i més gran realitzat fora del
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Resultats concordants amb la
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ANNEX 4: DOCUMENTACIO COMPLEMENTARIA PUBLICACIO 11

Document addicional 1: Estratégia de cerca a MEDLINE

#1 Search delayed prescribing[tiab] 21
#2 Search wait-and-see-prescription®[tiab] 6

#3 Search delayed antibiotic*[tiab] 56
#4 Search delayed antibiotic prescription[tiab] 4
#5 Search "deferred prescribing” 6
#5 Search "delay of antibiotic prescription™ 35
#7 Search #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1 OR #6 112
#1 Search "delay of antibiotic prescription™ 35
#2 Search "deferred prescribing”

#3 Search delayed antibiotic"[tiab] 56
#4 Search wait-and-see-prescription*[tiab] 6

#5 Search delayed prescribing[tiab] 21
#5 Search delayed antibiotic prescription[tiab] 4

#7 Search #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1 112
#8 Search Questionnaire*[tiab] 245943
#9 Search Survey[tiab] 269467
#10 Search #9 OR #8 466887
#11  Search #7 AND #10 8

Document addicional 2: Enquesta
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ANNEX 5. MEMBRES DEL GRUP DE TRABALL PDA

COMUNITAT

AUTONOMA

DAP WORKING GROUP

Catalunya

Iberoamerican Cochrane Center,Biomedical Research Institute Sant Pau (IIB Sant Pau), Barcelona, Spain:
Pablo Alonso-Coello, M* José Martinez Zapata, Gerard Urrdtia Cuchi, Lorena Martinez Villamar, Ignasi
Gich, Gemma Mas Dalmau. Centro de Atencion Primaria Doctor Carles Ribas, Barcelona, Spain: Mariam
De la Poza Abad, Mercedes Liroz Navarro. Centro de Atencién Primaria Sant Roc, Badalona, Spain:
Eulalia Borrell Thio, Nuria Barrera Aguilera, Maite Coll Perona, Assumpta Libre Sal6, Marta Cafiibano
Gomez, Silvia Sierra Pujante. Centro de Atencion Primaria Numancia, Barcelona, Spain: Marta Besa
Castella, Marisol Miguel Baquero. Centro de Atencién Primaria Montnegre, Barcelona, Spain: Maria Alsina
Casalduero, Enric Serras Ricart, Victoria Bertran Fontelles. Centro de Atencion Primaria EI Maresme,
Matard, Spain: Pere Toran Monserrat, Antonio Negrete Palma, Roser Valles Navarro, Rosa Coma Carbo,
Maite AizpurGa Pérez, Josep Sorribes Lépez, Guillem Pera, Laura Mufioz Ortiz. Centro de Atencion
Primaria Canet de Mar, Canet de Mar, Spain: M. Mar Rodriguez Alvarez. Centro de Atenciéon Primaria
Maria Bernades, Viladecans, Spain: Laura Ruipérez Guijarro, M. Adela Viniegra Dominguez, Pere Josep
Simonet Aineto. Centro de Atencién Primaria Jaume |, Tarragona, Spain: Carl Llor, Silvia Hernandez

Anadon, Aitor Alfaro Ormaolea, Ana Moragas Moreno, Cristina Bell6 Gonzélez.

Navarra

Centro de Salud Irurtzun, Irurtzun, Spain: Mikel Moreno Bakedano, Miguel A. Senosiain Zabalegui. Centro
de Salud Huarte, Huarte, Spain: Pilar Arroyo Aniés. Centro de Salud lturrama, Pamplona, Spain: Carlos

Amezqueta Gofiit. (tDeceased)

Pais Basc

Centro de Salud Alza, San Sebastian, Spain: Rafael Rotaeche del Campo. Centro de Salud de

Zarautz, Zarautz, Spain: Naiara Campos Morey.

Madrid

Centro de Salud Vicente Muzas, Madrid, Spain: Ana Isabel Gonzalez Gonzalez, Carmen Escribano
Andrés, M? José Seijas Martinez-Echevarria. Centro de Salud Mondvar, Madrid, Spain: Yolanda Canellas
Criado, Sagrario Mufioz-Quirés Aliaga. Centro de Salud Virgen del Cortijo, Madrid, Spain: Centro de Salud
Doctor Mendiguchia Carriche, Madrid, Spain: Alberto Lépez Garcia-Franco, M@ del Mar Alvarez
Villalba. Centro de Salud Las Américas, Madrid, Spain: Juan Carlos Moreno Fernandez, Marisol Lorenzo
Borda. Centro de Salud Mar Baltico, Madrid, Spain: Carlos Aguilera Collado. Centro de Salud Angela
Uriarte, Madrid, Spain: José Antonio Pere Pedrol. Centro de Salud El Soto, Madrid, Spain: Blanca

Gutiérrez Teira. Centro de Salud General Ricardos, Madrid, Spain: Francisco Ramaén Abellan Lopez.
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ANNEX 6. ESTUDIS EN VIES DE PUBLICACIO DEL GRUP INVESTIGADOR EN PDA

Projecte Titol Financiacié
PDA - Delayed antibiotic prescription in | Proyecto financiado por “Instituto de Salud Carlos Ill como subvencién
non-complicate infections | de la Accién Estratégica en Salud, del Programa de Investigacion
respiratory disease inchildren: a | Orientada a los Retos de la Sociedad, en el marco del Plan Estatal de
p d, tri protocol of a randomized control Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacion; con el cédigo
edlatna trial, qualitative study and cost- expediente PI11/02192, cofinanciado por la Union Europea a través del
effectiveness Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).
evaluation IP: Mariam de la Poza Abad
" ., | Asimismo, cofinanciado por una ayuda del Minsiterio de Salud,
- Ensayo clinico sobre la evaluacion B ) ] )
Servicios Sociales y Equidad con referencia EC11-339.
de la prescripcion diferida de
antibidticos en las infecciones | |p: Pablo Alonso-Coello
respiratorias agudas no
complicadas en pediatria (PDA-
pediatria).
PDA - Percepciones, actitudes y | Proyecto financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill como subvencion
satisfaccion de los médicos de | de la Accion Estratégica en Salud, del Programa de Investigacion
. . familia y pacientes sobre la | Orientada a los Retos de la Sociedad, en el marco del Pan Estatal de
Qualitatiu prescripcion antibiotica diferida en | NVestigacion Cientifica y Técnica y de Innovacion; con el codigo
las  infecciones  respiratorias expediente P112/03043, cofinanciado por la Unién Europea a través del
. Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).
agudas no complicadas.
Adults

IP: Gemma Mas Dalmau
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ANNEX 7. PROTOCOL ASSAIG CLINIC

de b Pozs Abad et al. BC Family Poctior 3013, 1480853
it ferara hiomedoentaloom, 47 1- 2296 4063

BMC
Family Practice

STUDY PROTOCOL Open Access

Rationale, design and organization of the delayed
antibiotic prescription (DAP) trial: a randomized
controlled trial of the efficacy and safety of
delayed antibiotic prescribing strategies in the
non-complicated acute respiratory tract infections
in general practice

Mariarn de la Paza Abad”, Gemma Mas Damau®, Mikel Mareno Bakedana®, Ara kabel Gonzdlez Gonzdlez®,
Yolanda Canellas Criadeo®, Sikvia Hemdndez Anadén® Rafiel Rotaeche del Campo™, Pere Tordn Monserrat™'®,

Antonio Negrete Palma', Guillern Pera®, Eutilia Borrell Thig"", Car LLor®, Paul Litde®™, Pablo Alonso Coello™
and far the Delayed Antibiotic Prescription {DAP) Warking Group

Abstract

Badeground: Respiratory tract infections are an important burden in primary care and it's known that they are
usually s=if-limited and that antibiotics only alter its course slightly. This together with the alarming increase of
bacterial esistance due to inoeased use of antimicobiaks calls for a need to consider stategies to reduce their use
One of these strategies is the delayed presaription of antibiotics

Methods: Multicentric, parallel, randomised controlled trial comparing four antibiotic prescibing strategies in acute
nan-com plicated respiratorny tract infections. We will indude acute pharyngitis, rhinosinusitis, acute brondhitis and
acute exacerbation of chironic bronchitis or chronic obstuctive pulmaorany disease {mild to moderate). The
therapeutic strateqgies compared ar: immediate antibiotic treatment, no antibiotic treatment, and two delayed
antibiotic prescaibing {DAF) strategies with structured adhice to use a course of antibiotics in = of worsening of
SYMptoms of not improving {presaiption given to patient or prescrption left at the reception of the primary care
centre 3 days after the first medical visitl

Discussiore Delayed antibiotic prescription has been widely used in Anglo-Saxon countries, however, in Southemn
Europe there has been little ressarch about this topic The DAP tal wil evaluate two different delayed strategies in
Spain for the main respiratory infections in primary care.

Trial registration: This trial is registered with JinicalMialgoy, number NCTO13463531.

Keywords: Delayed antibiotic presoiption, Respiratory infections, Family medidne, Phanymgitis, Acute tonsillitis,
Rhinosinusits, Acute bronchitis, Chronic obstructie pulmorary dissase
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