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RESUMEN

Introduccion: La implementacion de programas de optimizacion de antibioticos
(PROA) no estd ampliamente extendida en los hospitales espafioles. Se exponen las
intervenciones realizadas y los resultados iniciales de un PROA en el hospital
universitario Santa Lucia de Cartagena (HUSL) y se presenta un proyecto de
implantacion de un programa similar para el hospital universitario Los Arcos del Mar
Menor (HULAMM) de San Javier (Murcia) tras identificar la necesidad de mejora del

uso de antibioticos.

Meétodo: Durante el primer afio del PROA en el HUSL se realizaron sesiones
educativas en los servicios hospitalarios sobre la necesidad de mejorar el uso de
antibidticos; en el segundo afio se iniciaron las asesorias tras evaluar las prescripciones
de carbapenémicos, piperacilina-tazobactam, linezolid y daptomicina, asi como los
tratamientos antibidticos de mas de 15 dias de duracion. Se analizd el tipo y la
aceptacion de las recomendaciones, la evolucion del consumo y la factura en
antibioticos, y los cambios en la densidad de incidencia de infeccion nosocomial por

Clostridium difficile y la de infecciones por bacterias multirresistentes mas relevantes.

Resultados: Se realizaron 143 asesorias y el 90% fueron aceptadas. La mayoria
fueron para sugerir un cambio de antibioterapia. El consumo de antibidticos aumento
ligeramente respecto al consumo basal. El uso de carbapenémicos y el de daptomicina
ascendid, mientras que descendid el consumo de piperacilina-tazobactam y el de
linezolid. La factura en antibioticos se redujo. Disminuyo la densidad de incidencia de
SARM vy aumentd la de Acinetobacter baumannii resistente a imipenem, la de
Klebsiella pneumoniae productor de BLEE y la de Pseudomonas aeruginosa
multirresistente. Aument6 la densidad de incidencia de infecciones nosocomiales por
Clostridium difficile. En el disefio de un PROA para el HULAMM se seleccionaron

indicadores de proceso y de resultado para evaluar el impacto de la intervencion.

Conclusiones: La implantacion de un PROA es bien acogida por los
prescriptores y globalmente beneficiosa. Es factible implementar programas similares

en hospitales de menor complejidad adaptando las intervenciones a las necesidades.

Palabras clave: resistencia bacteriana, programas de optimizacion de antibidticos,

gasto farmacéutico, infeccion por Clostridium difficile.



ABSTRACT

Background: Implementation of antibiotic stewardship programs (ASP) is not
widely extended among Spanish hospitals. Accomplished interventions and first results
of an ASP in Santa Lucia university hospital (HUSL) in Cartagena are showed and an
implementation project of a similar program for Los Arcos del Mar Menor university
hospital (HULAMM) in San Javier (Murcia) is presented after making the identification

of improvement need in antibiotic use.

Methods: During the first year of ASP in HUSL educational meetings in
hospital departments about the improvement need in antibiotic use were made;
counselling activities began the second year after the assessment of the prescriptions of
carbapenems, piperacillin-tazobactam, linezolid and daptomycin, and antibiotic
treatments longer than 15 days as well. Recommendation type and acceptance,
antibiotic use and expenses evolution and changes in incidence density of nosocomial
Clostridium difficile infection and that of the most relevant multiresistant bacteria were

analyzed.

Results: 143 recommendations were made and 90% were accepted. Most of
them were suggestions for antibiotic change. Antibiotic use increased slightly in relation
to basal use. Carbapenems and daptomycin use raised, while piperacillin-tazobactam
and linezolid use fell. Antibiotic expenses dropped. Incidence density of MRSA went
down and that of imipenem-resistant Acinetobacter baumannii, ESBL-producing
Klebsiella pneumoniae and multiresistant Pseudomonas aeruginosa went up. Incidence
density of nosocomial Clostridium difficile infection grew. In the design of an ASP for
HULAMM process and outcome measures were selected in order to assess the impact

of the interventions.

Conclusions: Implementation of an ASP is well embraced by doctors and is
globally useful. Implementation of similar programs in less complexity hospitals is

feasible adjusting interventions to the setting needs.

Keywords: bacterial resistance, antimicrobial stewardship programs, drug expenses,

Clostridium difficile infection.
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1. INTRODUCCION

Desde que los antibidticos se introdujeron en la practica clinica en la década de
los afios 1940, se han convertido en medicamentos indispensables para el tratamiento de
la mayoria de procesos infecciosos bacterianos tanto en el hombre como en los
animales. Los antibidticos han supuesto una transformaciéon de la practica de la
medicina de manera que han hecho tratables infecciones que previamente eran mortales
y han posibilitado otros multiples avances médicos, como la cirugia mayor, la
quimioterapia antineoplésica y los trasplantes de 6rganos. No obstante la aparicion y
diseminacion paralela de resistencias bacterianas a los antibidticos y la escasez de
tratamientos alternativos se ha convertido en uno de los mayores problemas de salud
publica a nivel mundial que se debe afrontar en la actualidad. Los factores que
favorecen el fendmeno de seleccion y diseminacion de resistencias a los antibidticos son
muchos, pero uno de los principales es el uso inapropiado e indiscriminado de los

mismos junto a medidas deficientes de prevencion y control de la infeccion bacteriana'.

Aunque es en la comunidad (Atencion Primaria) donde se produce el 90% del
consumo de antibidticos', en el 4mbito hospitalario los antibidticos son el segundo
grupo de farmacos mds prescritos®. Segtn datos del informe EPINE de 20153, un 46%
de los pacientes hospitalizados recibieron al menos una dosis durante su estancia. Esta
cifra sitia a Espafia por encima de la media europea que, segin muestra un estudio del
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), est4 en torno al 30%*. El
consumo de antibidticos puede suponer hasta el 20% del gasto farmacéutico
hospitalario®* 'y, ademés, se «calcula que son inadecuadas o innecesarias

aproximadamente un 50% de las prescripciones de antibidticos.

La complejidad intrinseca de las decisiones en antibioterapia, la escasa
informacién microbioléogica y un conocimiento insuficiente de las enfermedades
infecciosas se han identificado como causas que conducen a una mala seleccion o

duracion de los tratamientos antibi6ticos y por tanto a un uso inadecuado’.

El uso excesivo y mal uso de los antibidticos tiene consecuencias negativas en el
paciente individual, en los sistemas de salud y, por su efecto modificador de la ecologia
bacteriana, tiene, ademads, repercusiones epidemioldgicas en el conjunto de la sociedad.
Asi, este uso inapropiado de antibidticos supone una amenaza para la seguridad del

paciente debido precisamente a la aparicion de microorganismos multirresistentes y de



reacciones adversas a farmacos y, ademads, contribuye a un incremento innecesario de

los costes en los cuidados sanitarios.

En las ultimas décadas ha aumentado el interés por el desarrollo de programas
dirigidos a conseguir una mejora en la utilizacion de los antibidticos tanto en el &mbito
comunitario como en el medio hospitalario. Hoy en dia se considera que estas
estrategias son una parte imprescindible del buen funcionamiento de cualquier hospital
y lo que se discute en la actualidad no es si estos programas de intervencion son utiles o

necesarios, sino qué estrategia es la idonea para conseguir este fin%.

La implementacion de sistemas de monitorizacion e intervencion antibiotica es
crucial para optimizar la efectividad de los antibidticos actuales y alargar su vida ttil.
Estos sistemas son muy necesarios ya que el ritmo de desarrollo de antibioticos en
general, y en particular de antibidticos con mecanismos de accion nuevos, se ha
enlentecido significativamente en los tltimos 20 afios debido a los escasos recursos que
dedica la industria farmacéutica a la investigacion en antibioticos”®, a la vez que el
ritmo de aparicion de resistencias bacterianas continua creciendo en todo el mundo. Esta
situacion podria dar lugar a la entrada en un periodo que se ha venido a denominar “era
postantibidtica” en caso de que se perpetie en el tiempo’. Esta era se asemejaria al
periodo histdrico previo al desarrollo y expansion de la antibioterapia, denominado “era
preantibiotica”, y estaria caracterizado por la ausencia de antibioterapia eficaz para
tratar infecciones por microorganismos que han desarrollado mecanismos de resistencia
a antibidticos inicialmente eficaces, con lo que, presumiblemente, aumentaria la
morbilidad y la mortalidad directamente relacionadas con las enfermedades infecciosas.
Aunque el desarrollo de las resistencias bacterianas a los antibioticos es algo inevitable,

se puede contener o retrasar su aparicion y expansion®.

Diversas sociedades cientificas y organismos de salud publica han reconocido la
necesidad urgente de mejorar el uso de los antibidticos en los hospitales y han
recomendado la implantaciéon de programas de optimizacion de uso de antibidticos
(PROA), entre los que destacan la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA)', la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC)'!, los Centros de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'2. En Espafia se aprobd en 2014 el Plan

Nacional Contra la Resistencia Antimicrobiana con el fin de dar cumplimiento a las



resoluciones de la Comision Europea en esta materia. En este plan, la implantacion de

PROA en las instituciones sanitarias se considera una de las medidas prioritarias.

La utilidad de los PROA cuenta con el aval de diversos estudios en los que se
han usado principalmente intervenciones impositivas y no impositivas para monitorizar
y dirigir el uso antibidticos en instituciones sanitarias de manera estandarizada y basada

en la evidencia de un uso juicioso de los antibi6ticos.

Las intervenciones impositivas, también denominadas ‘“‘autorizacidén previa o
front-end programs”, consisten en la aprobacion por especialistas en enfermedades
infecciosas de la prescripcion de antibioticos de uso restringido realizada por otros
especialistas antes de iniciarlos, mientras que las intervenciones no impositivas,
conocidas también como “auditorias prospectivas con intervencion y feedback o back-
end programs”, se basan en el analisis del tratamiento antibidtico una vez se ha iniciado

y se realiza una recomendacion sobre la adecuacion de su uso'2.

Con frecuencia estos dos tipos de estrategias principales se superponen. Las
estrategias impositivas son mas eficaces a corto plazo y sus resultados mas faciles de
medir, pero, generalmente, son mal aceptadas por los médicos prescriptores. Sin
embargo, las estrategias no impositivas son mucho mejor aceptadas y tienen una mayor

funcién educativa a largo plazo, aunque sus resultados son méas dificiles de medir!>.

Los PROA mas efectivos son los que incorporan de forma simultdnea multiples
estrategias a través de la colaboracion de diversos especialistas de la institucion
sanitaria, no obstante hay intervenciones hechas a escala mas pequefia que son también
eficaces’. Por otro lado, se ha visto que este tipo de programas tiende a perder su
efectividad cuando se suspenden y que la inica manera de mantener a largo plazo sus

beneficios es prolongarlos en el tiempo '°.

En la literatura hay ejemplos de PROA que han producido un descenso en el uso
innecesario de antibidticos, no obstante, hasta la fecha, son pocos los que han
demostrado reducir a corto plazo resistencias bacterianas y menos aun los que lo han
hecho a largo plazo. Esta ausencia de evidencia clara en la reduccion de resistencias se

debe con mas probabilidad a dificultades para medir estos resultados que a que estos
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programas sean ineficaces para lograr este objetivo. Son mas faciles de demostrar las

mejoras en relacion con la seguridad del paciente y con la calidad de la prescripcion.

Las razones que justifican estos programas son la optimizacién de la seleccion
del tipo de antibiotico, la dosis, la via de administracion y la duracion del tratamiento, y
el fin es maximizar la cura clinica y minimizar los efectos indeseables, como son
prevenir o limitar el desarrollo de resistencias, infecciones por Clostridium difficile y
toxicidades medicamentosas. Un objetivo adicional de estos programas es reducir los

costes sin provocar un impacto negativo en la calidad de los cuidados sanitarios.

Los beneficios clinicos y econdmicos proporcionados por estos programas se
han demostrado tanto en grandes hospitales universitarios como en hospitales

comunitarios y en centros de larga estancia’!*

, no obstante, y de acuerdo con otros
autores, no se puede descartar que exista un sesgo de publicacion a favor de estudios
que demuestran resultados positivos de los PROA!'>'. Se ha visto que después de un
periodo inicial de marcado ahorro econdmico, el patron de uso de antibioticos y el
ahorro con frecuencia se estabilizan, de manera que no cabe esperar un descenso
continuado de uso de antibioticos y costes. A pesar de esto es importante que contintie
el apoyo a este tipo de programas para que estas mejoras alcanzadas se mantengan en el

tiempo!”.

A pesar de que, en base a la evidencia cientifica, existe un consenso global en la
necesidad de mejorar el uso de antibidticos, no se ha traducido en la adopcion de
medidas generalizadas y coordinadas en salud humana y veterinaria que amplien las
posibilidades de éxito. En Espafa los programas de mejora de uso de antibidticos no
estan todavia ampliamente implantados en el ambito hospitalario a pesar de los
beneficios que aportan. Asi lo demuestra el resultado de un estudio nacional realizado
en 2011, que mostrd que solo el 40% de los hospitales espafioles encuestados llevaban
a cabo actividades de monitorizaciéon y mejora del uso de antibioticos'®. En general, las
principales barreras que existen para su implementacion son la dificultad para encontrar
en cada institucion personal cualificado que se haga cargo del programa y las

limitaciones o ausencia de financiacion y apoyo por parte de los gestores hospitalarios'’.
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Diversos autores espafioles han comunicado resultados favorables tras Ia
implantacion de PROA en diversos hospitales'3?°?2. Observan que estos programas
producen una reduccion del consumo de antibidticos por un uso mas apropiado, lo que,
a su vez, supone un ahorro significativo en el gasto directo de adquisicion de los

mismos.

En Espafia destaca hasta la fecha la experiencia regional de Andalucia, que
incluyé en el afio 2012 los PROA en el contrato programa del Servicio Andaluz de
Salud con los hospitales, y en el afio 2013 se aprobo un programa institucional para todo
el sistema sanitario publico de Andalucia que integra las labores de prevencion y control
de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y el uso apropiado de los
antibioticos, conocido como PIRASOA. Este programa, aplicado tanto en el dmbito
hospitalario como en el comunitario, ha demostrado con sus resultados iniciales

beneficios sustanciales en términos clinicos, ecologicos y econdmicos?.

Por tanto, la implantacion de programas institucionales para la optimizacion del
tratamiento antibidtico aumenta el nivel de conocimiento sobre antibidticos en el
hospital, mejora la prescripcion inapropiada, tiene un impacto directo sobre la evolucion

clinica del paciente y es una intervencion coste-efectiva.

La composicion del equipo hospitalario que lleva a cabo las tareas de campo del
PROA se debe adaptar a los recursos disponibles en cada centro, asi como a los
objetivos y las intervenciones del programa. Se recomienda que el equipo sea
multidisciplinario y con un numero de miembros reducido. El nucleo central del equipo
debe estar formado por un médico experto en enfermedades infecciosas, un
farmacéutico experto en antibidticos y un microbidlogo experto en resistencias a

antibioticos!'.

En la Region de Murcia el primer hospital que ha desarrollado y puesto en
practica un programa institucional y multidisciplinar de optimizacion de uso de
antibidticos ha sido el Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena (HUSL), y

constituye hasta la fecha la inica experiencia regional reglada en este ambito.

En este trabajo se exponen los resultados preliminares del PROA, de caracter no
impositivo, al cabo de dos afios de su implantaciéon en el HUSL y se presenta un

proyecto para la implementacion de un PROA en el Hospital Universitario Los Arcos
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del Mar Menor (HULAMM) tras identificar la necesidad de mejora del uso de

antimicrobianos en este centro.

2. OBJETIVOS

1. Objetivos principales:

1.1. Describir los resultados iniciales del PROA implantado en el HUSL.

1.2. Disefiar un PROA para implementarlo en el HULAMM tomando como

referencia los resultados anteriores.

2. Objetivos secundarios:

2.1. Los objetivos de la descripcion de los resultados iniciales de la implantacion

del PROA en el HUSL son:

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

Detallar las intervenciones realizadas y la aceptacion general y por
servicios de las mismas.

Analizar el consumo, la prevalencia de uso de antibioticos y el gasto
econodmico en antibioticos entre los periodos pre y post-intervencion.
Comparar la densidad de incidencia de las principales bacterias
multirresistentes entre los periodos pre y post-intervencion.
Contrastar la densidad de incidencia de infeccion por C. difficile

entre los periodos pre y post-intervencion.

2.2. En el disefio de un PROA para el HULAMM los objetivos que se proponen

son:

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.
2.2.5.

Describir las caracteristicas basales del hospital.

Describir la composicion del equipo del PROA.

Programar las etapas de implementacion del PROA (cronograma).
Realizar mediciones de proceso.

Realizar mediciones de resultado.

13



3. HIPOTESIS

Los PROA mejoran la calidad de la prescripcién de antibidticos, reducen la
presion antibidtica y, paralelamente, el gasto econdmico y la incidencia de infecciones
nosocomiales directamente relacionadas con su uso. La implantacion programas de

optimizacion de uso de antibidticos es factible en hospitales de complejidad intermedia.

4. MATERIAL Y METODO
4.1 Escenario de los PROA y recursos

Los hospitales universitarios Santa Lucia y Los Arcos del Mar Menor son dos
centros que forman parte de la red hospitalaria publica de la Region de Murcia.
Atienden un area de poblacion de 280.000 y 110.000 personas y cuentan con una
dotacion de 650 y 150 camas habilitadas respectivamente. El nimero de estancias
hospitalarias totales durante el afo 2015 fue de 159.528 en el HUSL y de 51.965 en el
HULAMM.

El programa informatico de trabajo utilizado en ambos centros es Selene, que
permite trabajar con una historia clinica tnica e informatizada para todos los servicios

hospitalarios.

En los dos hospitales la dispensacion de farmacos se realiza a través de los
servicios de Farmacia hospitalaria en forma de dosis unitarias, por lo que se dispone de

datos relativos a prescripciones, consumo y gasto de antibidticos en tiempo real.

La politica antibidtica en ambos centros viene determinada por las indicaciones
de las Comisiones de Infecciones y de Farmacia, que definieron como antibioticos de
uso restringido aquellos con mayor espectro antimicrobiano o elevado coste, y, entre
estos, se seleccionaron para la realizar las intervenciones los carbapenémicos

(imipenem, meropenem y ertapenem), piperacilina-tazobactam, linezolid y daptomicina.

Los datos relativos a consumo y gasto econdmico en antibioticos se obtuvieron

del Servicio de Farmacia.
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Los Servicios de Admision de ambos centros han facilitado datos relativos a
actividad hospitalaria como estancias y mortalidad, con el fin de poder realizar el

calculo de determinados indicadores.

Los Servicios de Microbiologia proporcionado los datos relativos a aislamientos

bacterianos y el mapa de resistencias a antibioticos de cada uno de los centros.

Anualmente los dos centros participan en la recogida de datos para la
elaboracion del informe de ambito nacional EPINE, por lo que, a partir de este, se
dispone de los datos relativos a la prevalencia de uso de antibidticos, prevalencia de
quimioprofilaxis de mas de 24 horas de duracion y prevalencia de pacientes con

tratamiento antibidtico sin motivo de uso claramente indicado en su historia clinica.

Se tomardn como referencia los datos de mortalidad por bacteriemia del
programa PIRASOA? para poder realizar futuras comparaciones con las tasas de

mortalidad por esta causa en el HULAMM.

4.2 PROA en Hospital Universitario Santa Lucia

Con el objetivo de optimizar el consumo de estos antibioticos de uso restringido,
se puso en marcha en el HUSL un programa transversal multidisciplinar de intervencion
y asesoramiento terapéutico en enero de 2014. El equipo de profesionales encargado de
llevar a cabo las tareas del programa se formo siguiendo las recomendaciones de la

IDSA y la SEIMC!*!,

Antes del inicio de este programa la prescripcion de antibidticos de uso
restringido se debia justificar a Farmacia mediante la cumplimentacion de un formulario
en el que se hacia constar la indicacion concreta para su uso. Ademas este servicio
realiza mediciones plasmaticas de niveles de vancomicina y aminoglucosidos para

realizar los ajustes de dosis de dichos antibioticos.

Para el trabajo en el HUSL se propusieron los siguientes componentes para
formar el equipo: un médico de Enfermedades Infecciosas, con un tercio de su jornada
laboral dedicada especificamente al programa, y un farmacéutico, un microbidlogo y un

intensivista, sin dedicacion especifica al programa dentro de su jornada laboral.
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Se cre6 un cronograma en el que se detallaron las distintas etapas de

implementacion de las acciones a realizar:

-En primer lugar, durante el afio 2014 y el primer trimestre de 2015, se
realizaron reuniones informativas y formativas en cada uno de los servicios
hospitalarios. En estas reuniones se inicio la concienciacion de los profesionales sobre
la dimension del problema de salud de las resistencias bacterianas y la necesidad de un
uso mas racional de los antibioticos. En ellas se explico la conveniencia de implantar un
PROA, los objetivos del mismo y la secuencia de intervenciones programadas. Se
resaltd el caracter no impositivo del programa y que las medidas de control y
asesoramiento serian consensuadas en todo momento. Se inform6 que cada servicio
recibiria un andlisis anual de la evolucion de distintos indicadores relacionados con el
uso de antibioticos. Los diferentes servicios hospitalarios accedieron a colaborar con su

puesta en marcha.

-En segundo lugar, se propusieron actividades formativas con caricter anual
enfocadas a aumentar el nivel de conocimientos en el area de infecciones y
antibioterapia. Estas actividades se dirigieron a los médicos prescriptores del centro,

especialmente a aquellos en periodo de formacion especializada (médicos residentes).

-En tercer lugar, de marzo de 2015 a febrero de 2016, se programaron las
primeras acciones sobre el uso de antibidticos, que fueron la valoracion de las
prescripciones de los antibidticos de amplio espectro de uso restringido imipenem,
meropenem, ertapenem, piperacilina-tazobactam, linezolid y daptomicina, y aquellas

prescripciones de cualquier antibidtico con una duracion superior a 15 dias.

-En cuarto lugar, a lo largo de 2016 y 2017 se prevé la incorporacion progresiva
de otras acciones sobre uso de antibidticos, valoracion de las profilaxis antibioticas de
mas de 24 horas de duracion, tratamientos con dos o mas antibidticos simultaneamente,
terapia secuencial intravenosa-oral con antibidticos con buena biodisponibilidad oral y

valoracion de combinaciones antibidticas con espectro anaerobicida redundante.

Se estableci6 mediante el sistema de unidosis de Farmacia un circuito de
identificacion diaria (de lunes a viernes) de pacientes con tratamiento antibidtico

hospitalizados en los diferentes servicios. Se elaboré un listado diario de pacientes
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13,20,21,24,25

segun los siguientes criterios de seleccion para la primera tanda de acciones

sobre uso de antibioticos:

1. Pacientes en tratamiento con los siguientes antibidticos de uso restringido:
imipenem, meropenem, ertapenem, piperacilina-tazobactam, linezolid y
daptomicina.

2. Pacientes en tratamiento con antibioticos durante mas de 15 dias.

En este listado diario de pacientes se recogio el nimero de historia clinica, el
servicio y la cama de hospitalizacion, el antibidtico dispensado, la via de
administracion, la dosificacion pautada y el numero de dias de tratamiento con dicho

antibidtico.

A continuacion el médico responsable del programa revisé la historia clinica de los
casos seleccionados, el tratamiento antibiodtico prescrito en cada caso, los resultados
microbiologicos y el perfil de sensibilidad a los antimicrobianos si se podia disponer de
esta informacioén. Diariamente se procedid a la revision de los principales resultados

microbiologicos en una reunion con el Servicio de Microbiologia.

Se establecid comunicacion verbal con cada facultativo responsable del paciente
para orientar y aconsejar sobre las distintas opciones de tratamiento y duracion del
mismo. Tras la entrevista se emiti® un informe por escrito de consejo terapéutico
individualizado disponible en la historia clinica electronica con las recomendaciones de
tratamiento antibiotico. En las 24-48 horas siguientes se verifico en la historia y en el
tratamiento del paciente si la recomendacion habia sido aceptada. Los resultados se

introdujeron en una base de datos informatizada para su posterior analisis.

4.3 Diserio del estudio, recopilacion de datos, mediciones y andlisis del PROA del

HUSL

Se trata de un estudio descriptivo observacional. La poblacion del estudio esta
compuesta por los pacientes hospitalizados en cualquier servicio durante 2 periodos
definidos de tiempo y que reunian los siguientes criterios de inclusion: aquellos tratados
con los antibioticos objeto de control del programa y los que recibieron cualquier tipo

de antibidtico durante mas de 15 dias. Se excluyd a los pacientes pediatricos. Los
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periodos de estudio se definieron como periodo 1, o periodo preintervencion o de
control, que abarca los 12 meses previos al inicio del PROA (del 1 de marzo de 2013 al
28 de febrero de 2014) y el periodo 2, o periodo de intervencion, que incluye los 24
meses posteriores al inicio del PROA (del 1 de marzo de 2014 al 29 de febrero de
2016).

Se estudiaron el niimero de intervenciones realizadas mensualmente y el
seguimiento/aceptacion por parte de los prescriptores; se hizo un analisis del tipo de
intervencion realizada y de los servicios médicos y quirturgicos implicados en los que se

hicieron las recomendaciones.

Las intervenciones realizadas se clasificaron en: cambio de antibidtico,
suspension de antibiotico por duracidn, retirada de algin antibidtico, retirada de todo el
tratamiento antibiotico, inclusion de nuevos antibidticos. Asi mismo se analizé el tipo
de antibidticos sobre los que se actud: carbapenémicos, piperacilina-tazobactam,

linezolid y daptomicina.

Como indicador general de prevalencia de uso de antibioticos se compararon los
datos aportados por el estudio EPINE de los afios 2013, 2014, 2015° y los datos

preliminares del afio 2016.

Para medir el impacto del programa sobre el consumo de antibidticos y el coste
economico, se compararon los datos correspondientes a cada uno de los periodos. El
consumo de antibioticos objeto del programa se midio en dosis diarias definidas (DDD)

por cada 100 dias de estancia hospitalaria, segin los criterios definidos por la OMS?¢.

Como indicador relacionado con los efectos adversos de los antibioticos se
analizd la densidad de incidencia de las infecciones por C. difficile, que se
diagnosticaron mediante la deteccion de antigeno, toxina y, en su caso, PCR en heces,
en cada uno de los dos periodos. Se eligid este tipo de infeccidn nosocomial por su
estrecha relacién con la utilizacién de antibioticos?’. Los casos de infeccion por C.
difficile se definieron como nosocomiales si la diarrea se inicié al cabo de tres dias de

hospitalizacion.
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5. RESULTADOS
5.1 PROA en el HUSL

En el periodo preintervencion el numero de estancias hospitalarias fue 159.007 y
en el periodo de intervencion las estancias fueron 141.025 y 159.017 en el primer y

segundo afio respectivamente.

Durante los primeros 12 meses de desarrollo del programa, es decir de marzo de
2014 a febrero de 20135, se realizaron en los diferentes servicios hospitalarios las tareas

de divulgacion y concienciacion sobre la necesidad de mejorar el uso de antibioticos.

En los siguientes 12 meses, concretamente de marzo de 2015 a febrero de 2016,
se revisaron un total de 780 tratamientos. Se realizaron un total de 143 intervenciones
de consejo terapéutico no impositivo, lo que supone un 18.3% del total de
prescripciones valoradas. El 88% de las recomendaciones realizadas, 126 en total,
estuvieron relacionadas con prescripciones de los antibidticos diana del programa, que
mayoritariamente fueron carbapenémicos y piperacilina-tazobactam (85,7%). La
distribucion de las intervenciones segun el tipo de antibidtico restringido sobre el que se
actud se expone en la tabla 1. Las 17 recomendaciones restantes (12%) se realizaron

sobre otras pautas antibioticas.

Antibiotico Numero

Carbapenémicos 62
Piperacilina-tazobactam 46
Linezolid 16
Daptomicina 2
Total 126

Tabla 1. Antibidticos sobre los que se actud

Los motivos de las 143 intervenciones realizadas fueron mayoritariamente la
recomendacion de cambio de antibidtico en 77 (53,85%) casos y la suspension del
tratamiento antibidtico por duracion superior a 15 dias en 30 casos (20,98%). En la tabla

2 se recoge la distribucion de todos los motivos de las recomendaciones realizadas.
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Tipo de recomendacion Numero Porcentaje

Cambio de antibiético (AB) 77 53,85%
Suspension de AB por duracion >15 dias 30 20,98%
Retirada de algiin AB 18 12,58%
Retirada de todo el tratamiento AB 15 10,49%
Inclusion de nuevos AB 3 2,09%
Total 143 100%

Tabla 2. Distribucion de los motivos de las recomendaciones realizadas.

Se aceptaron un total de 129 recomendaciones, que supone el 90,2% del total de
las recomendaciones realizadas. La distribucion mensual del namero de
recomendaciones, asi como la cantidad que fueron aceptadas, se recoge en el siguiente

esquema (tabla 3).

Recomendaciones Aceptacion

Marzo 2015 21 19
Abril 2015 g 2.
Mayo 2015 18 16
Junio 2015 7 14
Julio 2015 12 11
Agosto 2015 5 5
Septiembre 2015 12 11
Octubre 2015 9 7
Noviembre 2015 8 8
Diciembre 2015 6 6
Enero 2016 6 5
Febrero 2016 7 6
Total 143 (100%) 129 (90,2%)

Tabla 3. Distribuciéon mensual de las recomendaciones y recomendaciones aceptadas

Los servicios hospitalarios en los que se realizaron intervenciones de

asesoramiento terapéutico fueron los siguientes:
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-Servicios médicos: Medicina Interna, Oncologia médica, Aparato Digestivo,
Neumologia, Nefrologia, Neurologia, Endocrinologia y Nutricién, Hematologia y

Cardiologia.
-Servicio de Medicina Intensiva.

-Servicios quirurgicos: Angiologia y Cirugia Vascular, Cirugia General,

Urologia, Cirugia Maxilofacial, Cirugia Plastica y Reparadora y Ginecologia.

Globalmente se realizaron 86 (60.14%) recomendaciones en servicios médicos,
30 (20.98%) en el servicio de Medicina Intensiva y 27 (18.88%) en servicios
quirtrgicos (Grafico 1). La distribucion de las recomendaciones realizadas en segun el
servicio hospitalario en el que estaba ingresado cada paciente se recoge en la tabla 4. La
mayoria de los consejos terapéuticos se hicieron en el servicio de Medicina Interna con
un total de 52 (36.36%) recomendaciones, y en el servicio de Medicina Intensiva con 30
(20.98%) consejos realizados. El servicio quirtrgico en el que se hicieron mas

asesoramientos fue Angiologia y Cirugia Vascular con 11 casos (7.7% del total).

18.18%
B Servicios médicos
m UCI

Servicios quirurgicos

Grafico 1. Distribucion global de las recomendaciones segun el tipo de servicio hospitalario

La distribucion por servicios de las 14 recomendaciones que no fueron aceptadas
fue: 4 en Medicina Intensiva, 3 en Medicina Interna, 3 en Cirugia General y del Aparato
Digestivo, 2 en Angiologia y Cirugia Vascular, 1 en Neumologia y 1 en Urologia. El
servicio hospitalario que menos sigui6 las recomendaciones fue el de Cirugia General,
que acepto 4 de 7 consejos realizados (57.14%), mientras que el servicio que mas las

sigui6 fue el de Medicina Interna con 49 de 52 consejos aceptados (94.23%).
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Servicio médico N° N°

Medicina Interna 52 Nefrologia 4
Medicina Intensiva 30 Neurologia 2
Oncologia Médica 14 Ginecologia y Obstetricia 2
Angiologia y Cirugia Vascular 11 Hematologia 2
Cirugia General 7 Cirugia Plastica y Reparadora 1
Aparato Digestivo 6 Endocrinologia y Nutricion 1
Urologia 5 Cardiologia 1
Neumologia Cirugia Maxilofacial 1
Total general 143

Tabla 4. Intervenciones realizadas por servicios hospitalarios

Se analizo6 la prevalencia de uso de antibioticos en el mes de mayo de cada uno
de los periodos coincidiendo con la realizacion anual del EPINE en el centro. En el
periodo preintervencion la prevalencia de uso de antibidticos fue 45,7%, mientras que
en el periodo de intervencion fue 41,3% en el primer afio y 47,4% en el segundo afio.
Segun datos del EPINE la prevalencia media de uso de antibioticos en Espaiia en el afio
2015 fue del 46%. Los datos preliminares del EPINE realizado en 2016 en el HUSL

muestran una prevalencia de uso de antibioticos del 40%.

En relacion al consumo de antibioticos, el nimero global de DDD/100 dias de
estancia hospitalaria fue 78,8 en periodo 1, 77 en el primer afio del periodo 2 y 79,85 en
el segundo afio del periodo 2 (tabla 5). Esto supone un incremento neto del consumo
global de antibioticos del 1,33%, sin embargo el gasto econdmico global en antibidticos
fue de 1.011.675,39 € en el periodo preintervencion, mientras que en los afios primero y
segundo del periodo de intervencion fue de 849.392,58 € y 811.693 € respectivamente
(tabla 5). Durante el primer afio de implantacion del programa se consiguié un ahorro
del 16% en la factura de antibidticos, en total 162.282,81 €. En el segundo afio de
desarrollo del PROA continué disminuyendo la factura en antibidticos aunque de forma
menos acusada, de manera que se consigui6 ahorrar 37.699,58 € mas, lo que supone un
4,43% mas sobre el gasto del afio anterior. Esto supone un descenso neto del gasto

econdmico global en antibidticos al cabo de 2 afios del 19,76%.
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PERIODO 1 PRIMER ANO DE SEGUNDO ANO DE

PERIODO 2 PERIODO 2
DDD/100 ESTANCIAS 78,80 77,00 79,85
EUROS 1.011.675,39 849.392,58 811.693,00

Tabla 5. Consumo y gasto econdmico en antibidticos en periodo | y afios 1°y 2° del periodo 2

Entre los antibidticos controlados por el programa (tabla 6) se observd una
disminucion del 19,16% en el consumo de linezolid y una reduccion ligera del consumo
de piperacilina-tazobactam, mientras que se increment6 en un 30,31% el consumo de
carbapenémicos. Asi mismo se vio un ascenso en el consumo de daptomicina, no
obstante la DDD/100 dias de estancia de dicho antibidtico siguid siendo baja.
Amoxicilina-clavulanico y levofloxacino fueron los antibidticos mas consumidos
globalmente en los dos periodos, seguidos de las cefalosporinas de tercera generacion
ceftriaxona/cefotaxima (tabla 7). Se observdé una disminucion en el consumo de
levofloxacino y ceftriaxona/cefotaxima de un 13,13% y un 10,55% respectivamente,
mientras que se incrementd en un 21,26% el consumo de amoxicilina-clavuldnico al

final del periodo de intervencion respecto al periodo de control.

Entre los antibioticos sometidos a control se redujo la factura de piperacilina-
tazobactam en un 24,86% y la de linezolid en un 17,72%. Se incrementd el gasto en
daptomicina y, ligeramente, en carbapenémicos (tabla 8). Entre los antibioticos de
mayor consumo se produjo un ahorro economico en todos ellos, sobre todo en

levofloxacino (tabla 9).

En relacion a la densidad de incidencia (casos por 1000 estancias) de las
principales bacterias multirresistentes, los resultados que se obtuvieron en el periodo 1 y
en el periodo 2 desglosado en 2 afios fueron de forma respectiva: Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) 0,1%o, 0,09%0 y 0,08%o0, Acinetobacter baumannii
0%o, 0,01%0 y 0,006%0, Klebsiella pneumoniae productor de BLEE 0,1%o, 0,1%0 y

0,19%o y Pseudomonas aeruginosa multirresistente 0,04%o, 0,12%0 y 0,16%o estancias.

La densidad de incidencia de infeccion por C. difficile en el periodo 1 fue 0,06%o
estancias, mientras que en el periodo 2 fue 0,14%o0 en el primer afio y 0,16%0 en el

segundo afio.
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ANTIBIOTICO PERIODO1 SEGUNDO ANO PERIODO 2 DIFERENCIA PORCENTAIJE

DDD/100 ESTANCIAS DDD/100 ESTANCIAS
Piperacilina-tazobactam 3,73 3,60 -0,13 -3,48%
Linezolid 1,20 0,97 -0,23 -19,16%
Carbapenémicos 3,20 4,17 +0,97 +30,31%
Daptomicina 0,12 0,25 +0,13 +108,33%

Tabla 6. Diferencia de DDD/100 estancias hospitalarias de antibiéticos controlados en el periodo 1 y afios 1°y 2° del periodo 2

ANTIBIOTICO PERIODO1 SEGUNDO ANO PERIODO 2 DIFERENCIA PORCENTAIJE

DDD/100 ESTANCIAS DDD/100 ESTANCIAS
Amoxicilina-clavulanico 17,73 21,50 +3,77 +21,26%
Levofloxacino 12,00 10,40 -1,60 -13,13%
Cefotaxima y ceftriaxona 9,66 8,64 -1,02 -10,55%

Tabla 7. Diferencia de DDD/100 estancias hospitalarias de antibi6ticos mas consumidos en el periodo 1 y afios 1°y 2° del periodo 2



ANTIBIOTICO PERIODO 1 SEGUNDO ANO PER. 2 DIFERENCIA PORCENTAIJE

EUROS EUROS
Piperacilina-tazobactam 46.102,70 34.640,50 -11.462,20 -24,86%
Linezolid 216.159,70 177.848,50 -38.311,20 -17,72%
Carbapenémicos 118.363,95 122.832,60 +4.468,65 +3,77%
Daptomicina 10.224,68 23.825,90 +13.601,22 +133,02%

Tabla 8. Diferencia en el gasto econdomico expresado en euros de antibioticos controlados en el periodo 1 y afios 1°y 2° del periodo 2

ANTIBIOTICO PERIODO 1 SEGUNDO ANO PER. 2 DIFERENCIA PORCENTAIJE

EUROS EUROS
Amoxicilina-clavulanico 55.166,15 52.093,30 -3.072,85 -5,57%
Levofloxacino 19.255,96 12.316,80 -6.939,16 -36,03%
Cefotaxima y ceftriaxona 18.394,92 15.932,20 -2.462,72 -13,38%

Tabla 9. Diferencia en el gasto econdomico expresado en euros de antibioticos mas consumidos en el periodo 1 y afios 1°y 2° del periodo 2
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5.2 PROA en el HULAMM

Se toma como referencia el modelo de PROA iniciado en el HUSL y se propone

el disefio y la implementacion de un programa similar en el HULAMM.

Como punto de partida se recogieron los siguientes datos basales relacionados
con consumo, gasto en econdémico, prevalencia de uso de antibidticos, tasas de
resistencias antibioticas de las bacterias mas relevantes y la densidad de incidencia de

infeccion nosocomial por C. difficile para poder establecer comparaciones posteriores.

Segtn los datos del EPINE realizado en el HULAMM en 2015 la prevalencia de
uso de antibidticos fue del 39%. Segln este estudio la prevalencia de quimioprofilaxis
quirtrgicas de mas de 24 horas de duracion fue del 1,65% vy la prevalencia de pacientes

con tratamiento antibidtico sin anotacion del motivo de uso en su historia clinica fue del

2,75%.

En relacion al consumo de antibioticos, durante el afio 2015 la DDD/100 dias de
estancia fue 61,72, lo que supuso un factura de 146.525,79 €. En la tabla 10 se muestra
el consumo y el gasto econdmico en los antibidticos de mayor relevancia durante 2015.
Al igual que en el HUSL los antibidticos mas consumidos son amoxicilina-clavulanico,
levofloxacino y las cefalosporinas de tercera generacion ceftriaxona/cefotaxima, sin

embargo el consumo de carbapenémicos es superior, sobre todo a expensas de

meropenem.
ANTIBIOTICO DDD/100 EUROS
ESTANCIAS

Amoxicilina-clavulanico 13,52 11.443,41
Cefotaxima y ceftriaxona 8,05 5.491,52
Levofloxacino 9,13 2.780,64
Piperacilina-tazobactam 4,17 9.863,85
Carbapenémicos 5,23 32.408,03
-Imipenem (1,16) (10.295,83)
-Meropenem (3,63) (15.121,50)
-Ertapenem (0,33) (6.990,70)
Linezolid 0,75 45.938,92
Daptomicina 0,05 1.519,69
Tigeciclina 0,07 3.451,63

Tabla 10. Consumo y gasto econdmico de antibidticos mas relevantes
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Las tasas de resistencias antibioticas de las bacterias mas relevantes aisladas en
muestras clinicas en 2015 fueron: SARM 22,8%, Escherichia coli productor de BLEE
9,5%, Klebsiella spp productor de BLEE 10,5%, P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos 7% y A. baumannii resistente a imipenem 51,5%.

La incidencia acumulada de infeccion por C. difficile nosocomial en el afio 2015
fue de 7 casos, lo que supone una densidad de incidencia de 0,13%o estancias, que es

superior a la densidad de incidencia basal del HUSL (0,06%o estancias).

Para poner en marcha un PROA adaptado a las caracteristicas de la institucion,
se propone formar un equipo multidisciplinar, que llevaré a cabo las tareas de campo del
programa. El equipo estard formado por un médico internista con especial interés en
enfermedades infecciosas, con la mitad de la jornada laboral dedicada especificamente
al programa, un farmacéutico, un microbidlogo y un intensivista, estos ultimos sin
dedicacion especifica. Ademads, dado el resultado de baja aceptacion de las
recomendaciones realizadas en el Servicio de Cirugia General del HUSL, se considera

estratégica la vinculacion de un cirujano de dicho servicio en el PROA del HULAMM.

Se planifican una serie de etapas para la implantacion progresiva de las

actividades del programa:
-Se proyecta la fecha de comienzo de las actividades en octubre de 2016.

-En el trimestre comprendido entre octubre y diciembre de 2016 se dara a
conocer el programa en reuniones en cada uno de los servicios hospitalarios que cuentan
con hospitalizacion y se creardn grupos de trabajo para elaborar, en un plazo
aproximado de 6 meses, guias de practica clinica de diagnodstico y tratamiento de
sindromes infecciosos frecuentes atendidos en el hospital. Estas guias se adaptaran a la
epidemiologia y patrones de sensibilidad locales a los antibidticos. Los sindromes
infecciosos que se seleccionan para la elaboracion de guias son: neumonia adquirida en
la comunidad, infecciones del tracto urinario, infecciones de piel y partes blandas,
neutropenia y fiebre. Ademas se actualizara la guia de profilaxis antibidtica quirirgica

vigente en el hospital.

-Se proponen actividades formativas anuales para actualizar conocimientos
sobre uso de antibidticos y sobre prevencion y control de infecciones. La primera accion

formativa se propone para enero de 2017.
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-En enero de 2017 se programa el inicio de las primeras intervenciones sobre uso
de antibidticos: valoracion de todas las prescripciones de carbapenémicos, piperacilina-
tazobactam, linezolid, tigeciclina y daptomicina, asi como de las prescripciones de

cualquier curso antibidtico con duracion superior a 10 dias.

-En el segundo semestre de 2017 se incorporaran paulatinamente otras
intervenciones: valoracion sistematica de los tratamientos con glicopéptidos y
aminoglucdsidos para ajuste de dosis segiin estudios farmacocinéticos, valoracion de las
profilaxis antibidticas de mas de 24 horas de duracion, tratamientos con dos o mas
antibioticos simultdneamente, terapia secuencial intravenosa-oral y valoracidon de

combinaciones antibioticas con espectro anaerobicida redundante.

El Servicio de Farmacia elaborard diariamente un listado de pacientes segiin una
serie de criterios de seleccidbn que se ajustara a cada fase del programa y con datos
referentes al paciente, servicio y cama de hospitalizacion, asi como datos relativos al

antibiotico prescrito.

En la primera fase del programa el listado incluira a los pacientes que retinan las

siguientes premisas:

1. Tratamiento con cualquier tipo de carbapenémico, piperacilina-
tazobactam, linezolid, tigeciclina y daptomicina.

2. Tratamiento con cualquier antibidtico durante mas de 10 dias.

En la segunda fase del programa, conforme se vayan afiadiendo nuevas
intervenciones, se afiadira al listado los pacientes que cumplan, ademas de las premisas

anteriores, los siguientes criterios:

1. Tratamientos con glicopéptidos y aminoglucosidos.
Profilaxis antibioticas de mas de 24 horas de duracion.

Tratamientos con dos 0 mas antibidticos simultaneamente.

Eall

Tratamientos intravenosos durante mas de 5 dias con quinolonas,
metronidazol, cotrimoxazol y clindamicina para valorar terapia
secuencial intravenosa-oral.

5. Tratamientos con combinaciones antibioticas con espectro anaerobicida

redundante.
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Tras obtener el listado correspondiente de pacientes, el médico responsable del
programa revisara cada historia clinica, el tratamiento antibidtico prescrito y los

resultados microbioldgicos preliminares y, en su caso, definitivos.

Las acciones sobre el uso de antibioticos que se consideraran prioritarias seran las

recomendaciones que vayan encaminadas a'’:

1. Adecuar el espectro antimicrobiano a los resultados microbiologicos
disponibles.

2. Reducir el uso de antibidticos de amplio espectro con actividad frente a
BLEE y con actividad antipseudomonica cuando sea poco probable la
infeccion por este tipo de bacterias.

3. Limitar el uso de linezolid y glicopéptidos para infecciones por bacterias
resistentes a otras familias de antibidticos o para pacientes alérgicos a
betalactamicos.

4. Suspender la antibioterapia excesivamente prolongada.

5. Suspender las profilaxis antibidticas prolongadas (superiores a 24 horas).

6. Modificar la antibioterapia para aumentar el espectro antimicrobiano en
caso necesario.

7. Favorecer el empleo de terapia secuencial intravenosa-oral.

Se establecera contacto verbal con el facultativo responsable de cada paciente
para orientar y aconsejar sobre las distintas opciones de tratamiento y duracion del
mismo. Tras la entrevista se elaborara un informe escrito de consejo terapéutico
individualizado, que estara disponible en la historia clinica electronica con las
recomendaciones de tratamiento antimicrobiano. En las 24-48 horas siguientes se

verificara en la historia y en el tratamiento del paciente si la recomendacion se acepta.

Se elaborard una base de datos en la que se incluirdn todas las valoraciones de
tratamientos antibidticos, las recomendaciones terapéuticas que se realicen y la
aceptacion de las mismas por parte de los médicos prescriptores para, posteriormente,
analizarlas. Se registrard el tipo de recomendacion que se haga y el servicio hospitalario

implicado, asi como el tipo de antibiotico sobre el que se actue.

Las recomendaciones se clasificaran en: cambio de antibiotico especificando si

es para disminuir o, en su caso, aumentar el espectro antimicrobiano, suspension de
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antibiotico por duracidon, suspension de algin antibidtico, suspension de todo el
tratamiento antibidtico, inclusion de nuevos antibidticos, ajuste de dosis y posologia,

secuenciacion intravenosa-oral.

Para evaluar el siguiente objetivo, como se emplean los antibioticos (indicadores
de proceso) y la utilidad de las medidas de supervision de los mismos (cambios en los

hébitos de los prescriptores), se realizaran los siguientes calculos?#?%3!:

1. Prevalencia de pacientes hospitalizados que reciben antibidticos: se hara una
evaluacion anual coincidiendo con la realizacion del estudio EPINE.

2. Porcentaje de pacientes en tratamiento con antibidticos de uso restringido
que tengan realizados cultivos de localizaciones estériles antes de iniciar la
antibioterapia: en el momento de la valoracidn de cada prescripcion de
antibiotico de uso restringido se revisara la realizacion previa de cultivos y
se hara esta medicion anualmente.

3. Porcentaje de tratamientos con antibidticos de uso restringido ajustados a
resultados microbiologicos: en el momento de la valoracion de cada
prescripcion de antibiotico de uso restringido se revisara si existen resultados
microbiologicos que justifiquen su uso y se haréd esta medicion anualmente.

4. Porcentaje de pacientes candidatos a tratamiento secuencial intravenoso-oral
en los que se realiza el cambio.

5. Prevalencia de pacientes tratados con antibioticos en los que no estd
reflejado en su historia clinica el motivo de uso del antibidtico: se realizara
un corte anual coincidiendo con la realizacion del estudio EPINE.

6. Prevalencia de quimioprofilaxis quirirgicas de mas de 24 horas de duracion:
se realizard un corte anual coincidiendo con la realizacion del estudio
EPINE.

7. Porcentaje de prescripciones de antibioticos de uso restringido que no se
ajusten a las guias clinicas locales.

8. Proporcion de las asesorias realizadas que se aceptan y su distribucién por

Servicios.

Para evaluar los resultados clinicos y econémicos (indicadores de resultado) se

realizaran los siguientes calculos?* 283!
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1. Medicién de la estancia media y el porcentaje de reingresos en los 30
primeros dias tras el alta hospitalaria: se selecciona el Servicio de
Medicina Interna para este calculo ya que, previsiblemente, serd el
servicio en el que se realice un mayor nimero de asesorias; se solicitaran
estos datos al Servicio de Admision del hospital.

2. Porcentaje de mortalidad intrahospitalaria por bacteriemia: se calculara
de forma anual y se clasificara segiin las bacterias mas relevantes; se
tomaran como referencia las tasas de mortalidad por bacteriemia del
programa PIRASOA.

3. Medicion de la densidad de incidencia de infeccidon nosocomial por C.
difficile.

4. Medicion de las tasas de resistencias antibioticas de las siguientes
bacterias: P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, SARM, E. coli y
Klebsiella spp productoras de BLEE y A. baumannii resistente a
imipenem.

5. Consumo general de antibioticos y el de antibioticos de uso restringido

en DDD/100 estancias y gasto economico anual y por servicios.

Finalmente, se emitira anualmente un informe tras el analisis de los resultados
obtenidos, que se dara a conocer a los gestores hospitalarios y a los responsables de

cada uno de los servicios médicos y quirargicos.

6. DISCUSION

El PROA implantado en el HUSL tuvo una acogida excelente por los
prescriptores desde el inicio, que aceptaron amplia y rdpidamente las recomendaciones
al igual que en otros hospitales®®. La mayor parte de las intervenciones se realizaron con
prescripciones de carbapenémicos y piperacilina-tazobactam, por lo que consideramos
importante la inclusion de estos antibidticos como objeto de supervision en los PROA.
Las recomendaciones fueron mayoritariamente para modificar el tratamiento por otro
antibiotico de menor espectro antibacteriano. Se recomendd la suspension total del
tratamiento antibidtico solo en un 44% de los casos, lo cual puede haber influido en la
ausencia de bajada del consumo global de antibidticos. Destaca una disminucion del

numero de recomendaciones realizadas a lo largo del tiempo, que se justifica por un uso
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mas adecuado de los antibidticos diana del programa. Respecto a los datos publicados
por otros autores'>?! destaca un nimero bajo de asesorias sobre el total de tratamientos
valorados (18,3%), que es posible que se deba un mejor uso de antibidticos como fruto
de los esfuerzos realizados en la fase de difusiéon del programa y educacion en
antibidticos de los prescriptores. El hecho de que el nimero de intervenciones se
redujera progresivamente a lo largo del tiempo apoya la idea de la funcion educativa
inherente a los PROA. El escaso nimero de intervenciones realizadas durante el mes de
agosto se justifica por la sobrecarga asistencial durante dicho mes estival. El servicio de
Cirugia General fue el que menos recomendaciones siguid, lo que puede deberse su

idiosincrasia, con un alto indice de rotacion de médicos por la planta de hospitalizacion.

El aislamiento de patdgenos cuya aparicion puede facilitar el uso de antibioticos
de amplio espectro o la duracion del tratamiento varié durante el periodo de estudio, de
manera que se observd una disminucion ligera de la densidad de incidencia de SARM,
un aumento leve de la de 4. baumannii resistente a imipenem y, de forma mas relevante,
la de K. pneumoniae productor de BLEE y la de P. aeruginosa multirresistente. EIl
impacto global del programa al cabo de dos afios en los resultados relacionados con la
resistencia bacteriana a antibidticos es, como cabia esperar, poco relevante, no obstante
los PROA por si solos dificilmente pueden demostrar una mejora al respecto, ya que el
control de la progresion de bacterias multirresistentes requiere un abordaje integral con
medidas de control de infecciones y control de antibidticos tanto en el ambito
hospitalario como en el comunitario y veterinario y, ademas, pueden transcurrir afos

hasta ver un efecto sobre estas.

Por otra parte, aument6 la densidad de incidencia de infecciones por C. difficile,
al contrario que en otros estudios en los que se observa una reduccion sostenida en el
tiempo de la incidencia de infecciones por este patdgeno tras el inicio de programas de

control de antibioticos de amplio espectro??.

El uso de clindamicina entre periodos no
varié de forma relevante. Las posibles causas de esta ausencia de descenso podrian ser
un tiempo insuficiente para poder demostrar modificaciones relevantes en esta tasa o
bien que la tasa de infeccion por C. difficile antes del inicio del programa es ya de por si
baja. No obstante, para tratar de disminuir este tipo de infeccion, la optimizacion de
medidas de control de la infeccion, como son el aislamiento de los pacientes afectados,

uso de métodos de barrera e higiene correcta de las manos por parte del personal

sanitario y la adecuada limpieza de las habitaciones, son fundamentales.
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Se observa que la prevalencia de uso de antibioticos disminuye en el primer afio
del periodo de intervencion y aumenta en el segundo, no obstante, y aunque este dato
hay que interpretarlo con cautela dado que se obtiene de forma transversal, en la
medicion siguiente en mayo de 2016 tiende a disminuir. Aument6 ligeramente el
numero de DDD/100 estancias al final del periodo de intervencion respecto al periodo
de control, lo que supone un discreto aumento de la presion antibidtica global. Se
observo un descenso en el consumo de linezolid y piperacilina-tazobactam y destaca
que la bajada en el consumo de linezolid lleva aparejada un gran impacto econémico en
términos de ahorro. Se observd un incremento en el consumo de daptomicina y
carbapenémicos, sin embargo es poco relevante en cuanto al nimero total de dosis.
Entre los antibioticos no controlados por el programa destaca un descenso del consumo
de levofloxacino y ceftriaxona/cefotaxima, que también permitié6 un ahorro econémico

considerable, y un incremento del consumo de amoxicilina-clavuldnico.

La optimizacion del tratamiento antibidtico se asocid a una disminucion
sustancial de la factura en antibidticos que, de acuerdo con otras experiencias®?, puede
relacionarse con el uso de farmacos menos costosos, por lo que, desde un punto de vista
estrictamente econémico, el programa resultd rentable. Esto hace que sea interesante

ampliar en el futuro las intervenciones con otros antibidticos.

Una limitacion del estudio es el disefio, ya que dado que la recoleccion de los
datos se realizd de forma retrospectiva, el grupo de control elegido para la comparacion
no es optima, dado que no se pueden excluir factores coincidentes en el tiempo que se
puedan separar de la intervencion en si y esto puede haber afectado a los resultados. Se
compar¢ el efecto de la intervencion con parametros del afio previo a su inicio, por lo
que no se puede descartar que la reduccion del gasto y del consumo de determinados
antibidticos se deba a factores ajenos a la propia intervencion. El disefio de un estudio
prospectivo de comparacidon de cohortes, expuesta y no expuesta a la intervencion,
serviria para evaluar la eficacia real de las intervenciones. Existen estudios de
intervencidon con un grupo control en los que han visto que el efecto econdomico es
menor que el encontrado en otros estudios en los que se compara la intervencion con la
situacion observada en periodos previos*>. Por otra parte, dado que no se evaluaron
aspectos clinicos relativos a evolucion y seguridad del paciente, tales como mortalidad o

reingresos, se desconoce coémo contribuyo6 la intervencion en este aspecto. No obstante,
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como minimo, no se observd un incremento preocupante de las infecciones por C.

difficile nosocomiales.

La experiencia pone de manifiesto que la implantacion de un PROA de caracter
educativo y no coercitivo es beneficiosa a pesar de contar con recursos limitados y es
bien aceptado por los médicos prescriptores, que perciben las asesorias mas como una

12!, las asesorias realizadas

ayuda que como una restriccion. De acuerdo con Cobo et a
por expertos en infecciones tienen el beneficio afiadido de aportar a otros clinicos una
mayor seguridad en la prescripcion de antibioticos. Es probable que un mayor tiempo de
dedicacion especifica al programa por parte de los integrantes del equipo genere a largo

plazo unos beneficios mayores.

En el disefio de un programa de control de antibidticos para el HULAMM, vy
aunque las mediciones Optimas para demostrar la valia de estos programas son
desconocidas hasta la fecha®®, se han seleccionado indicadores de proceso clinicos,

como mortalidad y reingresos, y de resultado para evaluar el impacto de la intervencion.

Se observa que el consumo global de antibidticos en el HULAMM es
marcadamente inferior al del HUSL, lo cual puede deberse a que es un hospital de
complejidad algo menor. Pese a esto, el consumo de piperacilina-tazobactam y
carbapenémicos, sobre todo meropenem, es significativamente superior, por lo que es

necesaria una intervencion para intentar moderar su uso.

Con el objetivo de potenciar la terapia secuencial en el HULAMM se evaluara la
evolucion del consumo intravenoso de antibidticos que disponen también de
presentacion oral con buena biodisponibilidad por via digestiva, sobre todo las
quinolonas. Los pacientes candidatos a secuenciacion intravenosa-oral seran aquellos en
que lo permita el tipo de infeccion, el estado clinico y la tolerancia digestiva. Se ha visto
que la terapia secuencial permite un ahorro econémico indirecto al disminuir los dias de
hospitalizacion y las infecciones relacionadas con catéteres intravenosos por el menor

tiempo de permanencia de los mismos.

Como otros autores han sefialado?®, dado que el impacto de los PROA puede
estar limitado por el tiempo hasta disponer de los resultados finales de los cultivos, es
interesante la incorporacion de técnicas de diagnostico microbioldgico rapido, que

podrian mejorar el rendimiento de estos programas.
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7. CONCLUSIONES

La gran preocupacion actual por la progresion de las resistencias bacterianas, el
uso excesivo de antibioticos y la necesidad de contener el gasto farmacéutico hace que
sea necesario desarrollar programas de optimizacion de uso de antibidticos dirigidos a
rebajar tanto la presion antibidtica sobre los microorganismos como el gasto vy,
paralelamente, proporcionar una mejora en la calidad asistencial. La acogida del
programa en el HUSL fue excelente y consiguidé una reduccion considerable del gasto
economico en antibioticos. La implantacion de un programa similar, con varias etapas
de desarrollo y que contemple la elaboracion de indicadores de proceso y de resultado
para poder evaluar globalmente su impacto, es factible en hospitales de menor
complejidad, adaptando las acciones a los recursos disponibles, y permitird en el

HULAMM mejorar el empleo de antibioticos.
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