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RESUMEN

Introduccion. La monitorizacion del consumo de an-
timicrobianos en los hospitales es una medida necesaria. Los
indicadores habituales no reflejan claramente la presion del
antimicrobiano sobre el paciente. El objetivo es evaluar dos
métodos de consumo basados en las DDD, por estancia y por
alta, antes y después de un Programa de Optimizacion de An-
timicrobianos (PROA).

Material y métodos. Estudio comparativo del consumo
de antimicrobianos en seguimiento por un PROA utilizando las
DDD/100 estancias y altas.

Resultados. Las estancias se mantuvieron estables y las
altas incrementaron ligeramente. El consumo de los antibacte-
rianos disminuyo por estancias y por altas: 2,5% versus 3,8%.
El consumo de antifungicos disminuyd mas del 50%.

Conclusiones. En un contexto de reduccion de estancia
media, la disminucién del consumo de antimicrobianos en se-
guimiento por un PROA se produce a expensas de disminuir los
pacientes en tratamiento, mientras que aquellos que se incre-
mentan se producen a expensas de una mayor duracion.
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ABSTRACT

Introduction. Monitoring antimicrobial consumption in
hospitals is a necessary measure. The indicators commonly em-
ployed do not clearly reflect the antibiotic selection pressure.
The objective of this study is to evaluate two different meth-
ods that analyze antimicrobial consumption based on DDD, per
stay and per discharge, before and after the implementation
an antimicrobial stewardship program.

Material and methods. Comparative pre-post study of
antimicrobial consumption  with the implementation of an
antimicrobial stewardship program using DDD per 100 bed-
days and DDD per 100 discharges as indicators.

Results. Hospital bed days remained stable and discharg-
es increased slightly along the period of study Antibiotic con-
sumption in DDD per 100 bed-days decreased by 2.5% versus
3.80% when expressed as DDD per 100 discharges. Antifungal
consumption decreased by more than 50%.

Conclusions. When average hospital stay decreases, re-
ductions in the consumption of antimicrobials with an anti-
microbial stewardship program system occur at the expense
of reducing the number of patients receiving treatment, while
increases occur due to longer durations of treatment.

INTRODUCCION

Los antimicrobianos son un grupo de farmacos con un
elevado porcentaje de utilizacion y con unas caracteristicas
especiales que les hacen distintos al resto. Han demostrado
reducir la morbi-mortalidad y aunque se consideran farma-
€OS seguros, no estan exentos de reacciones adversas. Ademads
pueden influir en la aparicion y diseminacion de resistencias,
y su uso inadecuado se asocia a un incremento del gasto al
prolongar las estancias hospitalarias'
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Los Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobia-
nos (PROA) se presentan como la principal herramienta pa-
ra optimizar su uso en los hospitales. Estan disefados con el
objetivo de mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos
adversos, evitar la aparicion y diseminacion de resistencias y
garantizar una terapia coste-efectiva’. Entre sus funciones
estratégicas de vigilancia de uso, figura la monitorizacion del
consumo de antimicrobianos'.

Una forma comun de expresar el consumo de antimicro-
bianos es la dosis diaria definida (DDD). La DDD es la dosis me-
dia diaria de mantenimiento de un farmaco cuando se utiliza
para su principal indicacion. Permite comparar diferentes cen-
tros entre si y analizar las tendencias de consumo de un hos-
pital en el tiempo'*>. El indicador principal para llevar a cabo
esta monitorizacion y poder conocer la presion 6 exposicion
de los antimicrobianos en el medio hospitalario es la DDD por
cada 100 estancias®. Sin embargo, dicha unidad de medida no
refleja claramente la presion del antibiotico sobre el paciente,
puesto que no aporta informacion sobre el numero y propor-
cion de pacientes expuestos al mismo**. Ademas, es sensible a
los cambios en los resultados de los indicadores hospitalarios.
Asimismo, debido a que la duracion de la estancia hospitalaria
depende tanto de la complejidad de la casuistica atendida co-
mo de la eficiencia en la gestion del hospital, se genera cierta
dificultad para realizar comparaciones entre hospitales de dis-
tinto nivel o con resultados de indicadores distintos.

Para facilitar la interpretacion de las comparaciones y
analizar las tendencias en el consumo de antimicrobianos, di-
cha informacion deberia ser complementada con otras unida-
des de medida que indiquen la poblacion expuesta. Publicacio-
nes recientes recomiendan complementar esta medida de con-
sumo con las DDD por cada 100 altas o ingresos puesto que
son mas representativos del consumo de antimicrobianos**”.

El objetivo del presente estudio es evaluar dos métodos de
consumo de antimicrobianos basados en el concepto de DDD,
antes y después de la implementacion de un PROA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio comparativo, retrospectivo, del consumo de an-
timicrobianos determinados por el grupo de especialistas del
PROA de un Hospital Universitario de sequndo nivel durante el
periodo comprendido entre abril 2012-2013 y abril 2013-2014.
Se considerd como punto de partida el mes de abril de 2012
por un cambio en el drea de referencia del hospital, lo cual
conllevo a una pérdida de poblacion con una mayor tasa de mi-
croorganismos resistentes pudiendo interferir en los resultados
y el mismo periodo de 2013, fecha en la cual se implementd el
PROA. El hospital tiene una dotacion de 409 camas instaladas
para una poblacion de 166.338 habitantes.

Para el estudio se consideraron los antimicrobianos ob-
jeto de seguimiento del PROA: antibacterianos (amoxicilina-
clavulanico (iv), piperacilina-tazobactam, cefotaxima, ceftazi-
dima, ceftriaxona, cefepima, ciprofloxacino (iv), levofloxacino
(iv), imipenem, meropenem, ertapenem, daptomicina, linezolid

(iv y oral), tigeciclina) y antifungicos (anfotericina B liposomal,
caspofungina, micafungina y anidulafungina). Se seleccionaron
estos antimicrobianos y vias de administracién porque entre
los principales objetivos del PROA estan el desescalado (o re-
duccion de espectro), la secuenciacion de la terapia iv a oral,
la reduccion de la duracion de los tratamientos y en algunos
casos la indicacion. El listado de consumo se obtuvo a tra-
vés del mddulo de gestion economica del Servicio de Farmacia
(Farmatools®). No se tuvieron en cuenta los consumos de las
unidades que no generan estancias, como Urgencias, Consultas
Externas, Hospital de Dia y Area de Dispensacion a Pacientes
Externos. Por la propia definicion de DDD se excluyeron las
areas de Pediatria y Neonatologia. Para la extraccion de los da-
tos se diseid una base de datos en Excel® donde se registraron
las caracteristicas del consumo de los antimicrobianos: grupo
funcional homogéneo (GFH), antimicrobiano, grupo terapéuti-
€Oy consumo en unidades.

Posteriormente se calcularon las DDD/100 estancias y
DDD/100 altas a partir de la siguiente formula: consumo an-
timicrobiano (gramos) durante el periodo de tiempo seleccio-
nado x 100/DDD x el numero de estancias (o altas) durante el
periodo de tiempo seleccionado. Los consumos en gramos se
obtuvieron multiplicando los gramos de la forma farmacéutica
por el consumo en unidades. Las estancias y las altas fueron
proporcionadas por el Servicio de Contabilidad Analitica. Para
obtener las DDD de cada antimicrobiano se utilizo la clasifica-
cion de la OMSE.

Finalmente, se procedio al analisis comparativo del consu-
mo entre las DDD/100 estancias y DDD/100 altas, individual-
mente y por grupo terapéutico, con el fin de evaluar las dife-
rencias existentes.

RESULTADOS

Durante los dos periodos de estudio, las estancias en el hos-
pital se mantuvieron estables, aumentando de 97.915 entre abril
2012-2013 a 98.667 entre abril 2013-2014 (0,77%). Las altas in-
crementaron ligeramente, pasando de 15.191 a 15.522 (2,18%).

El consumo de todos los antibacterianos objeto de estudio
del PROA disminuyo tanto por estancias como por altas, pa-
sando de 36,62 a 35,72 DDD/100 estancias (-2,5%) y de 236,02
a 227,03 DDD/100 altas respectivamente (-3,8%). Asimismo, el
consumo de todos los antifuingicos disminuyé mas de la mitad,
pasando de 1,97 a 0,93 DDD/100 estancias (-52,7%) y de 12,7 a
5,93 DDD/100 altas respectivamente (-53,3%).

Antibacterianos. En la tabla 1 se recogen los cambios in-
dividuales en el uso de antibacterianos en funcion de DDD/100
estancias y DDD/100 altas en el periodo de estudio.

Los antibacterianos que mas disminuyeron su consumo
fueron doripenem con una disminucion del 60,14% en las
DDD/100 estancias, sequido de imipenem-cilastatina con una
disminucion del 30,15%, ciprofloxacino 20,4%, ertapenem
19,39%, tigeciclina 11,84% y cefepima con una disminucion del
9,6%. Todos ellos siguieron la misma tendencia en las DDD/100
altas, siendo mayor el descenso en las altas que en estancias.
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Tabla 1 Cambios en el uso de antibacterianos en funcion de DDD/100 estancias y DDD/100 altas
en el periodo de estudio (abril 2012-2013 y abril 2013-2014).
Antibiotico [E)slz;)rfl?az Eﬂﬂl&g A estancias DDA?QSOO Dllll)t/;:JO Aaltas
2012 2013 2012 2013
Amoxicilina-clavulanico (iv) 6,87 6,84 -0,5% 4430 43,49 -1,8%
Piperacilina-Tazobactam 5,44 5,66 3,9% 35,09 35,95 2,5%
Cefolosporinas 7,33 7,20 -1,9% 47,27 45,75 -3,20
Cefepima 2,00 1,81 -9,6% 12,90 11,50 -10,9%
Cefotaxima 0,18 0,19 3,5% 1,16 1,19 2,0%
Ceftazidima 023 0,27 14,1% 1,50 1,69 12,5%
Ceftriaxona 4,92 4,94 0,3% 37 3137 -1,1%
Quinolonas 6,24 5,63 -9,9% 40,24 35,76 -11,1%
Ciprofloxacino (iv) 4,27 3,40 -20,4% 27,53 21,62 -21,5%
Levofloxacino (iv) 1,97 223 12,9% 12,70 14,15 11,4%
Carbapenemas 9,09 8,04 -11,5% 58,57 51,12 -12,7%
Doripenem 0,04 0,02 -60,1% 0,26 0,10 -60,7%
Ertapenem 193 1,55 -19,4% 12,42 9,87 -20,5%
Imipenem-cilastatina 3,01 2,10 -30,2% 19,37 13,34 -31,1%
Meropenem 412 437 6,3% 26,53 27,81 4.8%
Daptomicina 033 1,07 225,0% 2,13 6,82 220,6%
Linezolid 099 1,00 1,2% 6,36 6,35 -0,2%
Linezolid iv 079 0,56 -28,7% 509 3,58 -29,7%
Linezolid oral 0,20 0,44 120,8% 1,27 277 17,7%
Tigeciclina 032 0,28 -11,8% 2,06 1,79 -13,1%
Consumo total 36,62 3572 -2,5% 236,02 227,03 -3,8%

Por otro lado, el antibiotico que mds incrementd su con-
sumo fue daptomicina con un incremento del 225,05% en las
DDD/100 estancias, sequido de ceftazidima con un 14,11% y
levofloxacino con un 12,929%. Estos resultados siguieron la mis-
ma tendencia en las DDD/100 altas, siendo siempre mayor en
estancias que en altas.

Respecto al resto de antibacterianos, el consumo segun
ambas unidades de medida siguio la misma linea excepto en
ceftriaxona y linezolid. En ambos antibacterianos se produjo un
incremento ligero en las DDD/100 estancias y una leve dismi-
nucion en las DDD/100 altas. Sin embargo, las presentaciones
oral e iv de linezolid siguieron la misma tendencia, con una
disminucion en la presentacion ivy un incremento en la oral.

En funcion de los grupos terapéuticos, se observo una dis-
minucion tanto de las DDD/100 estancias como por altas de
los carbapenemas, quinolonas y cefalosporinas. Analizandolos
individualmente, la evolucion de las cefalosporinas no siguio
la misma tendencia, produciéndose una disminucion de cefe-
pima (cefalosporina de 42 generacion) y un aumento de las de
32 generacion. Del mismo modo, en las quinolonas por via IV,

la evolucion no mostro la misma tendencia, produciéndose una
disminucién de ciprofloxacino y un aumento de levofloxacino.
En cuanto a los carbapenemas, se produjo un descenso de imi-
penem y ertapenem y un aumento de meropenem.

Antifiingicos. En la tabla 2 se recogen los cambios in-
dividuales en el uso de antifiingicos en funcion de DDD/100
estancias y DDD/100 altas en el periodo de estudio.

El antifungico que mas disminuy¢ fue la anfotericina B li-
posomal (64,3% en DDD/100 estancias y 64,7% en DDD/100
altas), siendo micafungina el tnico que incremento. En ambas
unidades de medida la tendencia fue la misma, aumentando o
disminuyendo a la vez.

DISCUSION

La monitorizacion del consumo de antimicrobianos en el
medio hospitalario es una medida necesaria tanto para opti-
mizar el gasto, como para desarrollar estrategias que eviten
la aparicién y diseminacion de las resistencias®’. Por otra par-
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Tabla 2 Cambios en el uso de antiftingicos en funcion de DDD/100 estancias y DDD/100 altas
en el periodo de estudio (abril 2012-2013 y abril 2013-2014).
DDD/100 DDD/100 DDD/100 DDD/100

Antiftingico / ) I ) A estancias / / A altas

Estancias Estancias Altas Altas

2012 2013 2012 2013
Anfotericina B liposomal 1,56 0,56 -64,3% 10,02 3,53 -64,7%
Anidulafungina 0,22 0,20 -8,50 1,44 1,29 -9,8%
Caspofungina 0,15 0,10 -34,5% 0,97 0,63 -35,4%
Micafungina 0,04 0,07 76,7% 0,27 047 74,3%
Consumo total 1,97 093 -52,7% 12,70 593 -53,3%

te, permite realizar comparaciones entre diferentes centros y
cuantificar la presion sobre los microorganismos'®.

Para analizar las tendencias de consumo dentro de un
mismo hospital y entre distintos hospitales adquiere gran im-
portancia la utilizacion de otro pardmetro de consumo que
complemente la informacion proporcionada unicamente por
las DDD/100 estancias*’. En la practica diaria existen diferentes
unidades de medida que dependiendo del denominador em-
pleado indican las tendencias de consumo®*S. No obstante, a
nivel nacional existen pocos estudios que comparen distintos
métodos*’. En el presente trabajo proponemos el uso de las
DDD/100 altas como método de consumo de antimicrobianos
que complemente a las DDD/100 estancias.

Las DDD/100 estancias reflejan la exposicion del hospital
a los antimicrobianos, mientras que las DDD/100 altas, ademas
de evidenciar dicha exposicion por paciente, ayudan a inter-
pretar las tendencias de consumo en el tiempo puesto que
muestran los cambios en la actividad del hospital*#, basando-
nos en la propia definicion de estancia y alta descrita en el ma-
nual de definiciones estadistica de centros sanitarios de aten-
cion especializada del Ministerio de Sanidad y Politica Social®.

En el presente estudio se objetiva que ambas unidades
de consumo no siempre se correlacionan. Estas variaciones se
deben a cambios en las estancias y altas durante el periodo
de estudio. Destaca que las estancias se mantuvieron esta-
bles y las altas aumentaron ligeramente (reduccion de la es-
tancia media). En un contexto de reduccion de estancia me-
dia, la reduccién del consumo de los antimicrobianos sujetos
a intervencion de PROA se produce a expensas de disminuir
el numero de pacientes en tratamiento mientras que aquellos
que se incrementan se producen a expensas de una mayor du-
racion del tratamiento. Tras la implementacion del PROA en
abril de 2013 y después de un periodo de seguimiento, el ana-
lisis de datos concluye que se ha producido un ligero descen-
so en el consumo de antimicrobianos, disminuyendo tanto las
DDD/100 estancias como por altas. Estos datos, sumados a un
mantenimiento constante de la duraciéon de la estancia y un
incremento en el nimero de altas indican que se ha consumi-
do una menor cantidad de antimicrobianos y que se han trata-
do a mas pacientes con la misma cantidad de antimicrobiano.

Este descenso se debe fundamentalmente a los carbapenemas
y quinolonas, antibacterianos de gran espectro de accion, lo
cual podria ser beneficioso, entre otras razones, por disminuir
la seleccion de microorganismos resistentes.

Respecto a ceftriaxona y linezolid, en los que las unidades
de medida no muestran el mismo patron de evolucion, se ob-
serva que en el caso de ceftriaxona el consumo por DDD/100
estancias se mantuvo constante mientras que las DDD/100 al-
tas disminuyeron. Estos datos parecen indicar que los pacien-
tes utilizaron menos ceftriaxona. Ademas, debido al ligero in-
cremento de ingresos, su utilizacion en el hospital se mantuvo
constante. Por otro lado, en el caso de linezolid, al incremen-
tarse levemente las DDD/100 estancias y mantenerse cons-
tante las DDD/100 altas, se objetivd una menor duracion del
tratamiento. En este contexto, se puede conducir a una menor
seleccion de microorganismos resistentes. Asimismo, en el caso
de linezolid, se observa que gracias al PROA se incrementd la
terapia secuencial, disminuyendo la administracion intraveno-
sa en detrimento de la oral, lo cual redunda en un efecto be-
neficioso para disminuir la duracion de la estancia hospitalaria.

Entre las limitaciones del presente trabajo podemos resal-
tar el caracter descriptivo del estudio que Unicamente presenta
las diferencias cuantitativas, asi como la falta de consideracion
de las presentaciones orales, lo que hubiera permitido analizar
el efecto del PROA en la terapia secuencial.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten con-
cluir que las DDD/100 altas se presentan como una herra-
mienta complementaria basica para monitorizar el consumo
de los antimicrobianos, conocer mejor la poblacion expuesta
y poder evaluar las tendencias de consumo dentro de un mis-
mo hospital y entre distintos hospitales, lo que dara lugar a
intervenciones que promuevan el uso racional y sequro de los
antimicrobianos. Destaca la importancia de implementar esta
medida de consumo de antimicrobianos de forma rutinaria en
los hospitales.
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