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RESUMEN

Objetivo: Medir los indicadores del uso hospitalario de an-
tibidticos basados en datos de consumo, comparando datos
entre 2018y 2019 en una Unidad de Medicina Intensiva de
un hospital de tercer nivel sin implantacion de Programas
de Optimizacién de Antibiéticos (PROA).

Métodos: Asignar un valor a cada indicador evaluado en
base a datos de consumo empleando los datos del pro-
grama de gestion del Servicio de Farmacia y las DDD por
cada 100 estancias. En base a la diferencia de las medias
obtenidas entre 2018 y 2019 se calcul6 la significaciéon es-
tadistica mediante la t-Student de medidas pareadas.

Resultados: Se evaluaron 13 indicadores, de los cuales solo 2
(15%) presentaron diferencias estadisticamente significativas,
el consumo de fluorquinolonas y el ratio fluconazol/equino-
candinas, mostrando una evoluciéon positiva.

Conclusiones: El empleo de estos indicadores deberian es-
tandarizarse para la evaluaciéon de las politicas antibioticas
de los centros, lo que serviria para establecer comparaciones
entre centros de similares caracteristicas o bien la evolucion
temporal para un mismo centro y/o servicio. Esto permitiria
detectar puntos criticos y establecer acciones de mejora,
entre ellas la creacion de equipos PROA, especialmente en
unidades de pacientes criticos.
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Indicators based on consumption in an intensive
care unit without antimicrobial stewardship

programs implementation

periods, the consumption of fluoroqui-
nolones and the fluconazole/ echino-
candin ratio, both showing a positive
evolution.

Conclusions: The use of these indicators

SUMMARY

Objective: The aim of our study is to
calculate the indicators of hospital use
of antimicrobial agents based on con-
sumption, comparing data from 2018
with data from 2019 in an Intensive
Care Unit of a third level hospital wi-
thout an stewardship program.
Methods: Retrospective study in which
we assigned a value to each indicator

based on consumption using DDD per
100 bed-stays. Data was obtained
using the pharmacy management soft-
ware. Statistical analysis was perfor-
med by t-Student test based on the
difference of means obtained in 2018
and 2019 respectively.

Results: 13 indicators were evaluated,
only 2 of them (15%) showed an sta-
tistically significant difference between

should be standardized in order to eva-
luate antibiotic policies, which will help
establishing comparisons between cen-
ters of specific characteristics or stud-
ying the temporal evolution for the
same center and/or service. This will
allow detecting critical points and esta-
blishing improvement actions, including
the creation of stewardship programs,
especially in critical care units.

Key words: Indicator, ASP, antimicrobians, Intensive.

INTRODUCCION

El indicador de calidad es un instrumento de medicién cuan-
titativa que permiten evaluar la calidad de los procesos.
Miden el nivel de cumplimiento de las especificaciones es-
tablecidas para una determinada actividad o proceso, sir-
viendo como guia para controlar y valorar la calidad de

aspectos importantes de la practica asistencial. Los indica-
dores pueden clasificarse en:

1. Indicadores de estructura: miden cémo esta organizado y
equipado el sistema de salud, observando si los recursos estan
disponibles y en condiciones para facilitar la atencion al usuario.
Evaltian aspectos relacionados con los recursos tecnolégicos,
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humanos, financieros y materiales, necesarios para la practica
asistencial, asf como la estructura organizativa.

2. Indicadores de proceso: analizan la manera en que se
desarrolla la préactica asistencial, realizada con los recursos
disponibles, protocolos y evidencia cientifica.

3. Indicadores de resultado: miden las consecuencias del
proceso asistencial, en términos de mortalidad, complica-
ciones, calidad de vida, etc.!

Desde la introduccion de los antibidticos, se ha compro-
bado cémo los microorganismos pierden, con el tiempo, su
sensibilidad natural a estos agentes a través de la seleccion
y transmisién de diversos mecanismos de resistenciaz3. Los
factores relacionados con este fendémeno son mdltiples y
con frecuencia dificilmente individualizables, pero cabria
destacar la transmision horizontal asi como la influencia de
la exposicion a los antimicrobianos®. La pérdida de sensibi-
lidad a los antibioticos ha sido resuelta, hasta hace poco,
mediante el desarrollo de nuevos antimicrobianos. Sin em-
bargo, las escasas perspectivas de desarrollo de nuevos an-
timicrobianos durante la proxima década®$, indican que este
modelo no puede mantenerse.

En la practica clinica, cada vez es mas complicado acer-
tar en la eleccion empirica de un antimicrobiano activo en
pacientes con infecciones graves, lo que conduce a peores
resultados clinicos. Se estima que en Europa fallecieron
aproximadamente 25.000 personas en 2008 en relacion
con infecciones producidas por microorganismos resisten-
tes, siendo esperable que este escenario empeore en los
proximos anos’. Segun la OCDE se estima que en Espana
morirdn mas de 78.000 personas a causa de la resistencia
bacteriana de aqui al aflo 2050. La mayoria de estas muer-
tes estaran provocadas por un uso excesivo e inadecuado
de los antibidticos y tres cuartas partes de estos fallecimien-
tos serfan evitables. El documento de consenso? elaborado
por las Sociedades cientificas GEIH-SEIMC (Grupo de estu-
dio de infecciones hospitalarias de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica), SEFH (So-
ciedad Espanola de Farmacia Hospitalaria) y SEMPSPH (Socie-
dad Espanola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene)
sobre los programas de optimizacién de antimicrobianos
(PROA) en hospitales espafnoles, define como objetivos de
estos programas: mejorar los resultados clinicos de los pacien-
tes con infecciones, minimizar los efectos adversos asocia-
dos a la utilizacion de antimicrobianos, incluyendo aqui las
resistencias, y garantizar la utilizacién de tratamientos coste-
eficaces. Las principales recomendaciones para lograr estos
objetivos son la constitucién de un equipo multidisciplinario
experto en el correcto manejo de antibiéticos, dependiente
de la Comisién de Infecciones, contando con el apoyo insti-
tucional y debiendo incluir indicadores para la evaluacion de
sus resultados y su impacto.

Atendiendo a los objetivos de los PROA se han formu-
lado indicadores de resultados clinicos como disminucion de
la incidencia de enfermedad por Clostridium difficile®, asi
como de la mortalidad y de la estancia hospitalaria en infec-
ciones seleccionadas'. También se han propuesto indicado-
res de resultados ecolégicos plasmados en la disminucion de
las tasas de resistencias bacterianas a los antibioticos'®1.
Estos indicadores sin duda son necesarios, aunque dificiles
de valorar, porque sus resultados son variables multifacto-
riales cuya vinculacion con el uso adecuado de los antimi-
crobianos no es directa ni inmediata. Por otra parte, se han
definido indicadores de proceso, por ejemplo para calibrar

la calidad del uso de los antimicrobianos en los hospitales,
se han empleado auditorias o encuestas de prevalencia'. Sin
embargo, su utilidad esta limitada por la elevada carga de
trabajo que acarrean y por la falta de estandarizacién de la
evaluacion de la prescripcion?314,

La monitorizacion del consumo de antimicrobianos es
una de las actividades descritas en los PROAE. Su funcion es
detectar puntos susceptibles de acciones de mejora y eva-
luar el impacto de intervenciones a través de la comparacion
entre hospitales del mismo nivel y el anélisis de series tem-
porales en un mismo centro, asi como servir de soporte para
el estudio del impacto ecoldgico'>e. Sin embargo, los indi-
cadores de consumo de antimicrobianos en el ambito de la
Atencion especializada no estaban definidos, hasta que José
Maria Gutiérrez-Urbon y cols.'” identificaron unos indicado-
res del uso de antimicrobianos en los hospitales mediante
el analisis comparativo de los datos de consumo entre hos-
pitales del mismo nivel por medio del juicio colectivo de un
grupo de expertos. Estos indicadores por tanto, no van a
tener un estandar establecido, sino que adquieren valor por
la comparacion con hospitales del mismo nivel o en su evo-
lucién temporal.

Se ha demostrado que la administracion precoz de anti-
microbianos con espectro adecuado influye en la evolucion fa-
vorable de los pacientes criticos'®, especialmente en sepsis. En
los Ultimos anos, se ha constatado también el aumento del
desarrollo de resistencias bacterianas, siendo este problema
mas acuciante en los pacientes ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI)'®, por lo que en estos pacientes, la elec-
cion del tratamiento antibiético y su adaptacion mediante el
ajuste o desescalada a cada momento de la evolucién, debe
ser una practica basada en el conocimiento profundo de las
posibilidades terapéuticas de los antimicrobianos, asi como de
las peculiaridades farmacocinéticas que afectan a los pacientes
criticos?°. El objetivo de esta investigacion es obtener los indi-
cadores de consumo definidos por José Maria Gutiérrez-Urbén
y cols.” en una UCI donde aun no se ha implantado el PROA
comparando los afios 2018 y 2019.

OBJETIVO

Evaluacion de indicadores del uso hospitalario de antimicro-
bianos basados en el consumo en la Unidad de Cuidados In-
tensivos sin implantacion de PROA en un hospital de tercer
nivel comparando temporalmente los afos 2018 y 2019.

METODO

Estudio retrospectivo en el que se calcularon los indicadores
recomendados por un panel de expertos formado por
miembros de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) mediante un método
Delphi modificado, correspondientes a los afos 2018 y
2019 del Servicio de Medicina Intensiva de adultos en un
hospital de tercer nivel. Estos indicadores se basan en el
consumo de uso hospitalario de antimicrobianos utilizando
datos agregados por Servicio, principio activo y forma far-
macéutica, en este caso con temporalidad trimestral corres-
pondiente a 2018 y 2019. Nuestro centro se trata de un
hospital general de gestién publica con 1.066 camas y un
area de influencia de 490.696 habitantes con una Unidad
de Cuidados Intensivos de 30 camas. Los datos de consumo
se obtuvieron del programa de gestién econémica del Ser-
vicio de Farmacia, Farmatools®, asi como las dosis diarias
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definidas (DDD) por cada 100 estancias (E), siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre Estudios de Utilizacién de Medicamentos. La
DDD es una unidad técnica de medida que corresponde a
la dosis de mantenimiento en la principal indicacién para
una via de administracion determinada en adultos. Las DDD
de los principios activos las establece la OMS y estan publi-
cadas en la web de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology. Las estancias se obtuvieron del Ser-
vicio de Gestion Sanitaria. En la tabla 1 se describen los in-
dicadores analizados, su definicion y utilidad. El andlisis
estadistico se realizd con SPSS/PC (version 24.0 para Win-
dows, SPSS, Inc, Chicago, IL). La prueba de Kolmogdrov-
Smirnov se utilizd para evaluar la distribucién normal de los
indicadores evaluados. La prueba t-test de medidas parea-
das se empled como contraste de hipdtesis para evaluar el

cambio entre los resultados de los indicadores entre 2018 y
2019. Un valor de p=<0,05 se considerd significativo para la
prueba de contraste de hipotesis.

RESULTADOS

En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para cada
indicador evaluado distribuidos trimestralmente, asi como
la diferencia entre las medias anuales y el valor de la signi-
ficacion estadistica.

Cabe destacar como indicadores con resultados negati-
vos, el aumento en el consumo global de antimicrobianos,
incluyendo antifungicos, el escaso consumo de metronida-
zol, consumo preferente de fluorquinolonas frente a macro-
lidos, y escasa realizacion de terapia secuencial. Este bajo
ratio de metronidazol frente a otros podria justificarse por
el perfil de nuestro centro, donde los pacientes postopera-

Tabla 1. Relacion, definicion y utilidad de los indicadores de consumo®

T S

Consumo global de antimicro-
bianos (relacion INVERSA)

Consumo global de antifungicos
sistémicos (relacion INVERSA)

Consumo de carbapenémicos
(relacion INVERSA)

Consumo de fluoroquinolonas
(relacion INVERSA)

Ratio macrolidos i.v./
fluoroquinolonas respiratorias i.v.
(relacién DIRECTA)

Ratio metronidazol/piperacilina-
tazobactam+carbapenémicos
(relacion DIRECTA)

Consumo de fosfomicina
(relacion DIRECTA)

Terapia secuencial
(relacion DIRECTA)

Ratio agentes anti-SASM/
agentes anti-SARM
(relacion DIRECTA)

Ratio amoxicilina/amoxicilina-cla-
vulanico (relacion DIRECTA)

Ratio amoxicilina-clavulanico/
piperacilina-tazobactam
(relacién DIRECTA)

Diversificacion de betalactamicos
antipseudomaonicos
(relacion DIRECTA)

Ratio fluconazol/equinocandinas
(relacién DIRECTA)

Suma DDD/100E antibacterianos (JO1)

Suma DDD/100E antifingicos sistémicos (J02)

Suma DDD/100E de carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem)

Suma DDD/100E de fluoroquinolonas

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de macré-
lidos iv Denominador: Suma de DDD/100E de fluor-
quinolonas respiratorias iv

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de metro-
nidazol Denominador: Suma de DDD/100E de pipe-
racilina-tazobactam+carbapenémicos

Suma DD/100E de fosfomicina v.o. e i.v

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de amoxi-
cilinaclavulanico, macrolidos, quinolonas, oxazolidi-
nonas, y azoles por v.0. Denominador: Suma de
DDD/100E de amoxicilinaclavulanico, macrélidos, qui-
nolonas, oxazolidinonas y azoles por via parenteral

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de cloxa-
cilina y cefazolina Denominador: Suma de DDD/100E
de glucopéptidos, daptomicina, linezolid, tedizolid,
dalbavancina y ceftarolina

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina
Denominador: DDD/100E de amoxicilina-clavulanico

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina-cla-
vulanico i.v. Denominador: DDD/100E de piperaci-
lina-tazobactam

indice de heterogeneidad de DDD/100E de carbape-
némicos anti-pseudomaonicos, piperacilinatazobac-
tam y cefalosporinas anti-pseudoménicas y
aztreonam

Cociente: Numerador: DDD/100E de fluconazol
Denominador: Suma de DDD/100E de equinocandinas

Justificado por la relacién entre el con-
sumo de antibacterianos y la seleccién y
diseminacion de resistencias bacterianas

Impacto econdémico
Impacto ecolégico

Seleccion de resistencias

Su consumo puede evitar el consumo de
quinolonas

Anaerobicida selectivo. Su consumo
puede evitar el consumo de otros agentes
de amplio espectro

Por v.o0. es el tratamiento de eleccién de
la cistitis no complicada. Por via i.v. en
combinacién es una opcién para el trata-
miento de multirresistentes evitando el
consumo de otros antibioticos y diversifi-
cando la presién antibidtica

Ratio relacionada con el paso precoz de la
via i.v. a v.0. (misma eficacia, menos pro-

blemas relacionados con el medicamento
y menor coste)

Ratio relacionada con la desescalada tera-
péutica en la infeccion por Staphylococ-
cus aureus

Potenciar el uso de amoxicilina en infec-
ciones donde el inhibidor no es necesario

Potenciar el uso de amoxicilina-clavula-
nico en infecciones donde no sea necesa-
rio recurrir a agente con actividad frente a
Pseudomonas

Cuanto mas se diversifique el consumo de
estos betalactdmicos, menos presién anti-
bidtica sobre cada grupo de ellos

Potenciar el uso de fluconazol en infeccio-
nes por levaduras no resistentes
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torios ingresan preferentemente en la Unidad de Reanima-
cién no en UCL. Sin embargo, aquellos indicadores que han
presentado resultados positivos son: el consumo de flucona-
zol frente a equinocandinas, mayor consumo de amoxicilina-
clavulanico frente a piperacilina-tazobactam, la disminucién
en el consumo de carbapenémicos y fluorquinolonas. Se
puede observar como no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre las medias anuales de 2018
vs 2019 en el 85% de los indicadores evaluados, mostran-
dose diferencias estadisticamente significativas sélo en dos
de los trece indicadores, correspondientes al consumo de
fluorquinolonas, que logré reducirse en 2019 y el ratio flu-
conazol/equinocandinas que también mejordé significativa-
mente en este Ultimo afo.

DISCUSION

Dado que estos indicadores han sido publicados reciente-
mente'’, no disponemos de publicaciones que expongan
los resultados de todos los indicadores evaluados en nuestro
estudio, ni a nivel general ni por Servicios, como es nuestro
caso, por lo que de momento no es posible realizar compa-
raciones entre centros, sino comparaciones temporales. Sin
embargo, alguno de estos indicadores, como el consumo
global de antimicrobianos se han publicado en diferentes
series, algunos correspondientes a hospitales de similares
caracteristicas al nuestro, pero donde se han implantado
equipos PROA, como es el caso del Hospital La Fe (Valencia),
donde se implantd el PROA en UCI en 2013, consiguiendo
reducir el consumo total de antimicrobianos medido en
DDD/100 estancias de 380,6 a 295,2 (-22,4%; p=0,019)
tras un afio de implantacién, con una reduccion en el gasto
total en antimicrobianos de 119.636 €, siendo mayor el im-
pacto sobre penicilinas + inhibidores de b-lactamasas, line-
zolid, cefalosporinas y aminoglucosidos. El consumo de

meropenem, quinolonas y antifungicos tambien se redujo
considerablemente, aungue no se alcanzo diferencias sig-
nificativas entre ambos periodos. Por el contrario, indicado-
res ecolégicos o clinicos como el nimero de aislamientos
de especies multirresistentes e infecciones nosocomiales por
cada 100 pacientes/dia, la estancia hospitalaria 0 mortalidad
en UCI tras el periodo de intervencién no mostraron dife-
rencias significativas?'. Si comparamos nuestros resultados,
cabe destacar que a pesar de no disponer de equipos PROA
partimos de unos datos de consumo global de antibidticos
de un 47% por debajo de la cifra de partida de este estudio
e incluso, un 32% de la cifra obtenida postintervencion.
Esto posiblemente esta relacionado con el periodo temporal
evaluado que difiere al del estudio, donde probablemente
existan diferencias en la comercializacion de genéricos y
nuevos antibioticos ademas de la propia preocupacion por
la Administracion Sanitaria y, en consecuencia, entre los
prescriptores, en mejorar el uso de antimicrobianos ante
campanas del Plan Nacional frente a las Resistencias a An-
tibioticos (PRAN)?2, cuya primera estrategia para reducir las
resistencias a antibiéticos data de 2014, asi como recomen-
daciones publicadas en 201723 por el grupo de trabajo de
enfermedades infecciosas y sepsis de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SE-
MICYUC) donde se define que deben establecerse lideraz-
gos en el control de la infecciéon y en la optimizacién en el
empleo de antimicrobianos, de manera que se dispongan
de profesionales lideres en este &mbito en coordinacion con
otras especialidades Un ejemplo de ello, es el I Curso de Op-
timizacién de antimicrobianos en pacientes criticos dirigido
tanto a farmacéuticos hospitalarios como a médicos inten-
sivistas, organizado por el grupo de trabajo de enfermeda-
des infecciosas y sepsis de la SEMICYUC en colaboracion
con la SEFH.

Tabla 2. Indicadores distribuidos trimestralmente (Tr). Diferencia temporal entre 2018 y 2019

Indicador

1€ Tr
Consumo global de antimicrobianos 209
Consumo global de antiftingicos sistémicos 13
Consumo de carbapenémicos 38
Consumo de fluoroquinolonas 30
Ratio macrolidos i.v./ fluorogquinolonas respiratorias i.v. 0,06
Ratio metfonlidazol/piperaciIina-tazobactam + 002
carbapenémicos !
Consumo de fosfomicina 2
Terapia secuencial 0,10
Ratio agentes anti-SASM/agentes anti-SARM 0,24
Ratio amoxicilina/amoxicilina-clavulanico 0,06
Ratio amoxicilina-clavulanico/piperacilina-tazobactam 2,60

Diversificacion de betalactamicos antipseudomonicos 69

Ratio fluconazol/equinocandinas 1,67

2T 3T T T 2T 3T 40 Dierenda
218 160 199 210 172 202 213 2,75
181 28 91 148 77 10 123 045
37 28 50 40 33 30 31 4,75
19 15 23 27 13 11 18 45
0 004 002 002 0 0 001 002
006 002 001 002 001 003 0 0,01
1 o o o 1 0 1 0,25
025 008 010 008 008 019 011 002
032 092 054 020 066 08 050  -0,04
008 007 001 003 0 001 008 003
212 269 284 358 291 260 098 005
75 57 8 68 58 5 76 6.25
057 024 150 301 354 116 470 2,1

Media comparadas con la prueba t-Student para muestras independientes.
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Un metandlisis publicado por Karanika y cols."" que final-
mente incluy6 26 estudios para evaluar los resultados tras la
implantacion de PROA incluyendo periodos de evaluacion
entre los seis meses y los tres afos, mostré resultados signifi-
cativos en la reduccién en el consumo y costes de antimicro-
bianos, siendo mayor el beneficio en el entorno de cuidados
criticos con una reduccion del 39,5% siendo la diferencia con
cuidados no criticos del 27%, siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa. También mejoraron indicadores clini-
cos como la reduccion de infecciones debidas a patégenos
resistentes asi como la estancia hospitalaria, sin embargo, no
mostraron diferencias en cuanto a la tasa de infecciones o de
mortalidad, por lo que sus autores concluyen que futuros es-
tudios deberfan centrarse en la evaluacién a largo plazo de
estos indicadores clinicos, coincidiendo con lo establecido en
el documento consenso® y en la publicacion de José Marfa
Gutiérrez-Urbon y cols.". Este metandlisis refuerza la necesi-
dad de implantar equipos PROA en las UCI.

Otros estudios?* evaluaron el uso de antimicrobianos ex-
presados no como DDD/100E sino como DDD por 1.000 dias
de paciente y dias de terapia (DOT) por 100 dias de cama
ocupados en una unidad de cuidados intensivos de un hos-
pital general antes y después de la implementacion de PROA
(2007 a2010vs 2011 a 2015). Sus resultados mostraron que
el porcentaje de pacientes tratados con uno o mas antimi-
crobianos disminuyé del 88,6 al 77,2% (p<0,001). Los DDD
disminuyeron de 246,8 a 192,3 (diferencia de medias, -54,5;
p=0,001)y DOT de 66,7 a 54,6 (diferencia de medias, -12,1;
p=0,066). Los costes promedio por trimestre disminuyé de
115.543€ a 73.477€ (diferencia media, -42.065,4€; p<0,001),
lo que supuso un ahorro superior a 800.000€ en el periodo de
estudio. Debido a la diferencia en los pardmetros evaluados,
no es posible hacer comparaciones con los resultados de
nuestros indicadores.

Por tanto, podemos concluir que existe heterogenicidad
en la forma de evaluar resultados, radicando en este punto la
complejidad para realizar comparaciones objetivas entre cen-
tros. A la vista de los resultados encontrados en nuestro estu-
dio, existe un margen de mejoria para el resto de indicadores
evaluados. Por ello, consideramos que es Util y necesario que
estos indicadores basados en el consumo de antimicrobianos
a nivel hospitalario, se utilicen como referencia en la evalua-
cién de resultados en el uso de antibidticos, teniendo en
cuenta sus posibles limitaciones por las caracteristicas intrin-
secas de cada centro. La incorporaciéon de equipos PROA in-
cluyendo entre otros profesionales sanitarios, un farmacéutico
hospitalario dentro de las UCI, podria facilitar la deteccion de
puntos criticos y medidas correctoras que permitan una me-
joria en resultados clinicos, ecolégicos y econémicos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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