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RESUMEN

La monitorizacién del consumo de antimi-
crobianos en los hospitales es una medida nece-
saria. Los indicadores habituales no reflejan cla-
ramente la presién del antimicrobiano sobre el
paciente. El objetivo es evaluar dos métodos de
consumo basados en las DDD por estancia, antes
y después de un Programa de Optimizacién de
An-timicrobianos (PROA). Estudio comparativo
del consumo de antimicrobianos en seguimiento
por un PROA utilizando las DDD/100 estancias.

El consumo de antibacterianos JO1DH car-
bapenems aumentd por estancias destacando
fundamentalmente meropenem. Es necesaria
una respuesta rotunda, coordinada y protocoliza-
da por parte de todos los profesionales sanitarios
y autoridades implicadas, asi como una adapta-
cion de los sistemas de salud que permita su con-
trol precoz y minimice su impacto.

PALABRAS CLAVE

Carbapenemasas, Enterobacterias, Resis-
tencia extensa a antibidticos.

INTRODUCCION

STANDARDIZED MONITORING OF HOSPITAL CON-
SUMPTION OF ANTIBIOTICS

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. Comparative pre-post study of antimi-
crobial consumption with the implementation of
an antimicrobial stewardship program using DDD
per 100 bed-days and DDD per 100 discharges
as indicators. The consumption of antibacterials
JO1DH carbapenems increased in DDD per 100
bed-days highlighting mainly meropenem.

A definitive and coordinated action by all
health professionals and authorities involved, and
an adaptation of health systems to facilitate their
early control and minimize their impact is neces-
sary.

KEYWORDS

Carbapenemases, Enterobacteriaceae, Ex-
tensive drug-resistance.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el objetivo principal del conocimiento acerca de la

utilizacién de medicamentos es facilitar el uso racional de los mismos. Sin conocer cémo se prescriben y
utilizan los medicamentos, es dificil iniciar intervenciones sobre el uso racional de los mismos o plantear
medidas para mejorar los habitos de prescripcion’.

La monitorizacién del consumo de antibidticos en el ambito hospitalario se considera una de las
medidas mas importantes para guiar la politica de antibidticos destinada a mejorar la eficacia terapéuti-
ca, la seguridad del paciente y prevenir la aparicién de bacterias resistentes. En relacion a los Programas
de Optimizacion de Antibiéticos (PROA), la monitorizacién permite establecer objetivos y medidas de
mejora, asi como evaluar su impacto. También permite comparar los perfiles de prescripcién entre dife-
rentes servicios y centros tanto con ellos mismos a lo largo del tiempo como con otros centros semejan-
tes que dispongan del mismo sistema de medida de la prescripcion?3.

En el dmbito del sistema sanitario de Aragdn, las Comisiones de Infecciones y Politica Antibidticay
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las Comisiones de Farmacia han sido los drganos
técnicos consultivos a nivel de los centros sanita-
rios que han venido trabajando en la implemen-
tacion de programas orientados tanto a la vigilan-
cia y control de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria (IRAS) como a la puesta en
marcha de de acciones encaminadas a mejorar el
uso de los antibiéticos. En este sentido, median-
te la Resolucion de 5 de febrero de 2018 de la
Direccién General de Asistencia Sanitaria del De-
partamento de Sanidad de Aragdn se aprobd el
programa integral de vigilancia y control de IRAS
y optimizacidn del uso de antibidticos en el dm-
bito de la Comunidad Auténoma y que pretende
desarrollar este aspecto.

Por tanto el objetivo principal de este es-
tudio es implantar un sistema estandarizado de
monitorizacion del consumo hospitalario de anti-
bidticos en el hospital Obispo Polanco de Teruel
gue nos permita analizar las diferencias de con-
sumo por grupos y subgrupos terapéuticos asi
como las tendencias temporales evolutivas del
consumo a nivel global y por servicios.

MATERIAL Y METODO

Las unidades de medida utilizadas para
medir el uso o consumo de medicamentos son la
DDD (dosis diaria definida), la DDP (dosis diaria
prescrita) y los DDT (dias de terapia). El programa
contempla que, para la monitorizacién del consu-
mo de los antibidticos, se utilice como metodolo-
gia el sistema ATC/DDD desarrollado por el “Drug
Utilization Research Group” y el “Nordic Council
of Medicines”, revisado y actualizado periddica-
mente por el “WHO International Working Group
for Drug Statistics Methodology”*.

La metodologia ATC/DDD

El propdsito del sistema ATC/DDD es ser-
vir como herramienta de investigacion en el uso
y consumo de farmacos, siendo una medida de
comparacion entre hospitales, regiones y paises.

La clasificacion ATC (anatdmica, terapéuti-
ca y quimica) es un sistema de clasificacion inter-
nacional de los farmacos utilizado en los estudios
de consumo. Los clasifica en diferentes grupos
segun el érgano o sistema sobre el que actuany
segun sus propiedades quimicas, farmacoldgicas
y terapéuticas. Concretamente dentro de este es-
tudio se analizaradn los consumos de los antibiéti-

cos, grupo JO1, segun la clasificacidon ATC>.

La DDD es la dosis media habitual de man-
tenimiento diaria de un farmaco utilizada para
su principal indicacion en adultos. Es una unidad
técnica de medida que no refleja necesariamente
la dosis diaria recomendada o prescrita.

Indicadores de Consumo Hospitalario

Se expresd el consumo de antibidticos en
el medio hospitalario mediante el cociente en-
tre las DDD prescritas en funcion de la poblacidn
potencialmente expuesta (estancias) segun la si-
guiente férmula:

Dopn G Consumo
100 estancias = DDD

x 100/Estancias

Se calcularon las DDD/100 estancias para
un periodo anual a partir del consumo anual y
numero de estancias lo que permitié el calculo
de tendencias y evolucion. También se desglosa-
ron el consumo para subgrupos terapéuticos y
principios activos para el periodo comprendido
entre 2014-2017.

La recogida de datos se realizd a través de
los aplicativos del Servicio de Farmacia del hos-
pital incluyendo los consumos de los servicios o
unidades del hospital de agudos que generaron
estancias. Se incluyeron los quiréfanos con el
objetivo de registrar el consumo de la profilaxis
antibidtica. Por otra parte se excluyeron los con-
sumos de aquellos servicios que no generaron
estancias, tales como: servicio de urgencias, con-
sultas externas, dispensacion ambulatoria, resi-
dencias, centros de salud, hospital de dia, hemo-
didlisis y similares. Asi como pediatria, ya que las
DDD estaban referidas a adultos.

RESULTADOS

A nivel global, el consumo se redujo duran-
te el periodo 2014-2016 para experimentar un li-
gero incremento en 2017 con respecto a los afios
anteriores (Fig. 1y 2).

El consumo para los distintos grupos tera-
péuticos de antibacterianos de uso sistémico (ni-
vel 3 de clasificacion ATC) mostré que el grupo
qgue representé en el hospital el mayor porcen-
taje durante el afio 2017 fue para el JO1D “Otros
antibacterianos betalactdmicos” con un 33,71%
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Fig. 2. Tendencia global de consumo de antibidticos para el periodo 2014-
2017. Gréfico de lineas.

Fig. 1. Tendencia global de consumo de antibidticos para el periodo 2014-
2017. Gréfico de barras.
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Fig. 3. Consumo de antibacterianos de uso sistémico nivel 3 clasificacion  Fig. 4. Consumo de antibacterianos de uso sistémico nivel 4 clasificacion

ATC periodo 2017. Diagrama de sectores. ATC periodo 2017. Diagrama de sectores.

Los cambios en el consumo de antibacte-
rianos en funciéon de DDD/100 estancias en el
periodo 2014-2017 mostraron ligeros aumentos
para la piperacilina-tazobactam, siendo estos in-
crementos mdas marcados para otros principios
activos como ceftriaxona y meropenem (Tabla 1).

del total, seguido en segundo puesto por el JO1IM
“Quinolonas antibacterianas” con 29,02% y en
tercer lugar por el JO1C “Antibacterianos betalac-
tamicos penicilinas” con 21,79% (Fig. 3).

Para el nivel 4 de la clasificacion ATC, el gru-
po que representé mayor consumo fue el JO1MA
“Fluoroquinolonas” con un 29,02%, seguido de
JO1CR “Combinaciones de penicilinas incluyendo

En el grupo de los carbapenem (JO1DH)
se observa una tendencia claramente el alza

inhibidores de betalactamasas” 18,86% vy final-
mente el JO1DD “Cefalosporinas de tercera gene-
racion” con un valor de 16,92% (Fig. 4).
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en el periodo de estudio, llegando a valores de
DDD/100 estancias de 7,35 en 2017 (Tabla 1).
Dentro de este grupo, para los principios activos
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Antibidtico DDD/100E | DDD/100E | DDD/100E | DDD/100E
2014 2015 2016 2017
Tigeciclina 0.35 0.19 0.48 0.41
Ampicilina 1.30 0.77 0.84 0.93
Cloxacilina 1.11 0.39 0.82 1.02
Amoxicilina-clavulanico 8.60 9.00 6.25 8.42
Piperacilina-Tazobactam 3.61 3.74 4.03 4.10
CEFALOSPORINAS 13.86 14.14 14.10 14.84
Cefazolina 2.51 2.24 2.85 2.14
Ceftazidima 1.11 0.91 1.03 1.18
Ceftriaxona 8.24 9.52 8.54 10.05
Cefepima 0.48 0.04 0.32 0.23
Cefuroxima 1.52 1.43 1.36 1.24
MONOBACTAMAS
Aztreonam 0.24 0.06 0.11 0.19
CARBAPENEMS 5.17 6.01 6.44 7.35
Ertapenem 1.15 1.26 1.60 1.41
Imipenem-Cilastatina 2.39 2.54 2.72 2.28
Meropenem 1.63 2.21 2.12 3.66
Clindamicina 0.70 0.81 0.89 1.01
Claritromicina 2.03 1.63 1.03 1.25
AMINOGLUCOSIDOS 4.20 2.49 3.46 3.02
Amikacina 1.49 0.80 1.17 1.14
Gentamicina 2.20 1.19 1.31 1.17
Tobramicina 0.51 0.50 0.98 0.71
QUINOLONAS 17.99 20.12 18.55 19.26
Ciprofloxacino 5.98 6.63 6.07 6.60
Levofloxacino 12.01 13.49 12.48 12.66
Vancomicina 0.55 0.48 0.52 0.64
Colistina 2.42 1.26 0.75 0.82
Linezolid 2.78 2.28 2.28 2.50
Daptomicina 0.07 0.07 0.27 0.63
Consumo Total 64.98 63.44 60.82 66.39

Tabla 1. Cambios en el consumo de antibacterianos en funcion de DDD/100 estancias en el periodo 2014-2017.
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Fig. 5. Tendencia consumo farmacos carbapenémicos (JO1DH) en el pe-
riodo 2014-2017.

ertapenem e imipenem-cilastatina los consumos
se mantuvieron relativamente estables e incluso
en el caso de imipenem-cilastatina este dismi-
nuyé de forma considerable. Sin embargo, para
meropenem la tendencia de consumo en los cua-
tro afios fue incrementdndose progresivamente
y de forma marcada hasta valores de DDD/100
estancias de 3,66, practicamente duplicando el
consumo inicial (Fig. 5).

Si atendemos a la diferencia en el consumo
de meropenem por servicio médico-quirurgico
en el hospital, el principal consumo recayé en el
servicio de medicina intensiva (UCI), seguido de
cirugia y medicina digestiva (Fig. 6).

DISCUSION

La monitorizacién del consumo de antimi-
crobianos en el medio hospitalario es una me-
dida necesaria tanto para opti-mizar el gasto,
como para desarrollar estrategias que eviten la
aparicién y diseminacién de las resistencias. Por
otra parte, permite realizar comparaciones entre
diferentes centros y cuantificar la presién sobre
los microorganismos®®.

Para analizar las tendencias de consumo
dentro de un mismo hospital y entre distintos
hospitales adquiere gran importancia la utiliza-
ciéon de otro parametro de consumo que comple-
mente la informacidn proporcionada Unicamente
por las DDD/100 estancias®.
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Fig. 6. Tendencia de consumo de meropenem por servicio médico-quirurgico en

el periodo de 2014-2017.

En nuestro estudio se pudo objetivar que
el consumo global de antibacterianos fue relati-
vamente estable en el periodo de estudio, con
un ligero repunte en el Ultimo afio. Este aspecto
pudo ser debido al descenso en el consumo de
determinados grupos de antibidticos que com-
pensaron el mayor incremento de otros.

Cuando se realizé una divisién por grupo
terapéutico (nivel 3) se constaté que el grupo
gue representd mayor porcentaje de consumo
fue el grupo JO1D “Otro antibacterianos betalac-
tamicos”, donde se encuentran incluidos los an-
tibioticos carbapenémicos, seguido por el grupo
JO1M “Quinolonas antibacterianas”.

Si comparamos los datos de nuestro hos-
pital con los datos facilitados por la ECDC (Euro-
pean Centre for disease Prevention and Control)
para nuestro pais, el primer grupo lo constituye
el JO1C “Antibacterianos betalactdmicos penicili-
nas” y el segundo el JO1D “Otros antibacterienos
betalactamicos”*°.

Este aspecto pone de relieve una tenden-
cia en el excesivo consumo de carbapenems en
nuestro centro, lo que se puede ver con mayor
claridad en la divisidn por subgrupo terapéutico
(nivel 4) que muestra la Figura 4, donde el gru-
po de los carbapenems (JO1DH) supone el cuarto
mayor consumo dentro del arsenal terapéutico
antibidtico.

Con mayor claridad, en la Tabla 1 se apre-

W Traumatclogia
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cian los cambios en el consumo de antibacte-
rianos utilizados en el centro, donde existe un
incremento mantenido en el consumo de este
grupo. Ademas se puede apreciar que es funda-
mentalmente el meropenem el que genera este
incremento, mientras que para ertapenem e imi-
penem-cilastatina no solo no se mantiene el con-
sumo sino que se ve reducido (Fig. 5).

Segun la OMS el consumo excesivo de este
grupo de antibidticos puede generar la apari-
cion de resistencia antibidtica bacteriana. Son
clasificados como antibidticos de reserva (cons-
tituyendo la cuspide actual de la pirdmide anti-
bidtica), que sélo deben utilizarse como ultimo
recurso para el tratamiento de infecciones espe-
cificas causadas por bacterias resistentes a multi-
ples farmacos. Sin embargo, durante los ultimos
afios se ha producido la aparicidén y dispersion
de enterobacterias productoras de enzimas que
confieren resistencia a todos los antibidticos be-
ta-lactdmicos, incluyendo los antibidticos carba-
penémicos'?, lo cual limita de manera importante
el arsenal terapéutico frente a estas bacterias.

Existen propuestas especificas por parte de
los miembros del panel representativo de GEIH/
GEMARA-SEIMC®?, con un objetivo de conciencia-
cién, compromiso y de accidon como: el disefio y

la implantacion de un Plan nacional para la de-
teccion, vigilancia, control y tratamiento de las
infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasas en Espaia, asi como la creacién
de un grupo cientifico y técnico multidisciplinar
de expertos, con inclusién de microbidlogos, in-
fectdlogos, intensivistas, epidemidlogos o pre-
ventivistas, farmacéuticos y enfermeras, para la
asesoria en la elaboracion y el seguimiento del
Plan.

En conclusién, la emergencia y la disemi-
nacién de bacterias productoras de carbapene-
masas, como paradigma actual de la resistencia
extensa y de la panresistencia a antibidticos, en
nuestro ambito sanitario, requiere una respuesta
rotunda, coordinada y protocolizada por parte de
todos los profesionales sanitarios y autoridades
implicadas, asi como una adaptacion de los sis-
temas de salud que permita su control precoz y
minimice su negativo impacto.
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