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RESUMEN

Objetivo: La monitorizacion del consumo de
antimicrobianos en los hospitales es una medida
necesaria para evaluar el uso racional de estos
medicamentos. El indicador principal para realizar
esta monitorizacion y conocer la presion o exposi-
cion de los antimicrobianos a nivel hospitalario es
la dosis diaria definida (DDD) por cada 100 estan-
ciasy dia (e-d). El objetivo principal es analizar la
evolucién de la utilizacion de antibidticos en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital
de segundo nivel a lo largo de 5 afios.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo que
analiza el consumo de antibidticos en la UCI, rea-
lizando una comparativa con respecto a los datos
globales del hospital, utilizando como unidad de
medida las DDD/100 e-d.

Resultados: Se incluyeron 28 medicamentos, co-
rrespondientes a 25 principios activos. La media de
consumo hospitalario global fue de 67,98; ascen-
diendo a 89,17 en la UCI. Se tiende a reducciones
en los consumos hasta 2020, donde despuntan
antibioticos como azitromicina o ceftriaxona. En la
UCl los mas consumidos en 2016 fueron merope-
nem y amoxicilina/clavulanico, seguidos de cipro-
floxacino y piperacilina/tazobactam. Sin embargo,
en 2020 meropenem y amoxicilina/clavulanico,
aungue con valores mas bajos, contintan siendo
los mas empleados, mientras que ciprofloxacino
pasa a ser uno de los menos consumidos.

Conclusiones: El andlisis de DDD/100 e-d en la UCI
es una herramienta util para monitorizar el con-
sumo de antimicrobianos y ver las tendencias de
consumos, lo que permitira implementar medidas
gue promuevan el uso racional y seguro de estos
farmacos.

Palabras clave: Antimicrobianos; Cuidados Criticos;
Indicadores de Salud; Programa de Optimizacion de
Antibidticos; Unidad de Cuidados Intensivos.

Acrénimos:

CoefP: Correlacion de Pearson

DDD: Dosis Diaria Deffinida, Defined Daily Dose
e-d: estancia y dia

ICU: Intensive Care Unit

i.v: via intravenosa

PROA: Programa de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

s-d: stay and day

v.0: via oral
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ABSTRACT

Objective: Monitoring the consumption of anti-
microbials in hospitals is a necessary measure to
evaluate the rational use of these drugs. The main
indicator to carry out this monitoring and to know
the pressure or exposure of antimicrobials at the
hospital level is the defined daily dose (DDD) for
every 100 stays and day (s-d). The main objective
is to analyze the evolution of the use of antibiotics
in an Intensive Care Unit (ICU) of a second level
hospital over 5 years.

Methods: It was carried out an observational,
retrospective study that analyzes the consumption
of antibiotics in the ICU, making a comparison with
the global data of the hospital, using DDD/100 s-d
as the unit of measurement.

Results: 28 drugs were included, corresponding

to 25 active ingredients. The mean global hospital
consumption was 67.98; rising to 89.17 in the ICU.
There was a trend towards reductions in consump-
tion until 2020, when antibiotics such as azithromy-
cin or ceftriaxone stand out. In the ICU, the most
consumed drugs in 2016 were meropenem and
amoxicillin/clavulanate, followed by ciprofloxacin
and piperacillin/tazobactam. However, in 2020,
meropenem and amoxicillin/clavulanate, in spite
of showing lower values, continued to be the most
used ones, while ciprofloxacin became one of the
least used.

Conclusions: The analysis of DDD/100 s-d in the
ICU is a useful tool to monitor the consumption of
antimicrobials and see consumption trends, which
will allow the implementation of measures that
promote the rational and safe use of these drugs.

Keywords: Antimicrobials; Antimicrobial Stew-
ardship Program; Critical Care; Health Indicators;
Intensive Care Units.
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Introduccion

Los antibioticos son farmacos utilizados para prevenir y tratar las infeccio-
nes bacterianas. La resistencia a estos farmacos ocurre de forma natural,
pero el mal uso de los mismos contribuye a la aceleracion de este proceso®™.
El nivel de resistencia frente a los antibidticos esta incrementando de forma
vertiginosa a nivel mundial, lo que constituye un importante problema de sa-
lud publica. Por todo ello, resulta de gran interés la realizacion de estudios
de utilizacion de antibidticos, ya que a pesar de sus limitaciones permiten
detectar problemas relacionados con los mismos y realizar comparaciones
en distintos ambitos sanitarios o localizaciones geograficas??).

Los Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA) se pre-
sentan como la principal herramienta para optimizar su uso en los hospita-
les. Estan disefiados con el objetivo de mejorar los resultados clinicos, redu-
cir 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 antimicrobianos es la dosis
diaria definida (DDD). La DDD es la dosis media diaria de mantenimiento de
un farmaco cuando se utiliza para su principal indicacion. Permite comparar
diferentes centros entre siy analizar las tendencias de consumo de un hospi-
tal en el tiempo. El indicador principal para llevar a cabo esta monitorizacion
y poder conocer la presion o exposicion a los antimicrobianos en el medio
hospitalario es la DDD por cada 100 estancias®>9).

Los servicios de Farmacia hospitalarios son lugares estratégicos dado que
disponen de los medios necesarios para realizar estudios de utilizacion de
medicamentos, siendo importante también realizar estudios locales para ver
la situacion y poder tomar medidas.

El objetivo del presente estudio es analizar la evolucion de la utilizacion de
antibioticos en una UCI de un hospital de segundo nivel desde el afio 2016
al 2020 asi como una comparativa de los consumos de UCI con relacion al
global de consumos del hospital.

Métodos

Ambito, periodo y diseio del estudio

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo
del consumo de antibidticos en un hospital de segundo nivel con 400 camas,
de las cuales 10 pertenecen a la Unidad de Cuidados Intensivos. El periodo
de estudio fue de cinco afios, desde el T de enero de 2016 hasta el 31 de
diciembre de 2020.

Gonzalez-Furelos T, et al. Evaluacion del consumo de antibidticos en la Unidad de Cuidados Intensivos

29



Pharm Care Esp. 2022,24(5):27-38.

Analisis de los datos

A partir del programa de gestién del servicio de Farmacia (SinFhos®) se obtu-
vieron los datos anuales de los medicamentos consumidos pertenecientes
al grupo JO1 del Cédigo ATC de la OMS (antibacterianos de uso sistémico),
analizando los consumos globales de la UCI.

Asi mismo, se obtuvieron datos de consumos globales hospitalarios de los
informes de consumo anuales realizados por el servicio de Farmacia, por ese
motivo, el numero de principios activos es mayor en el analisis especifico de
UCI, y son menos antibidticos los utilizados para la comparativa de consu-
mos globales.

A cada antibacteriano se le asignd su respectiva DDD para via oral (v.0.) 0
intravenosa (i.v.) segun lo especificado en el Cédigo ATC/DDD 2022, version
disponible en linea en el momento de la realizacion de este trabajo®.

En el caso de los antibidticos B-lactamicos en combinacion con un inhibidor
de B-lactamasa, se empled la DDD de la penicilina correspondiente (amoxici-
lina y piperacilina).

A partir de los datos brutos de consumo (ampollas, comprimidos, etc.), se
calcularon los gramos de cada principio activo dispensados en cada afo.
Luego se determino el numero de DDD por cada 100 estancias y dia (DD-
D/100e-d), unidad de medida que se utilizd para evaluar el consumo.

Para analizar las tendencias evolutivas en los consumos de antibioticos se
realizd una matriz de correlacion, evaluando el grado de relacion entre cada
par de antibidticos, y se calculé el coeficiente de correlacion de Pearson (Co-
efP). También se realizd6 un modelo de regresion lineal multiple incluyendo
los antibidticos que podian actuar como variables regresoras.

Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 28 medicamentos diferentes corres-
pondientes a 25 principios activos del grupo terapéutico JO1.

Analizando los principales antibioticos consumidos anualmente en el hos-
pital y comparandolos con los mismos datos en la UCI, se observa que la
media de consumo global en el hospital es de 67,98 durante los afios 2016-
2020; sin embargo, esta cifra sube a 89,17 en la UCI durante el mismo pe-
riodo.

La tabla 1T muestra los antibidticos mas consumidos utilizados para el calcu-
lo de los consumos medios globales del hospital y de la UCI por afio.

Gonzalez-Furelos T, et al. Evaluacion del consumo de antibidticos en la Unidad de Cuidados Intensivos
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Afo
2016 2017 2018 2019 2020
Principios activos HOSP ucl HOSP ucli HOSP ucl HOSP ucl HOSP uci

Amoxicilina/clavuldnico (v.o0) | 19,46 9,77 19,11 7,81 20,82 10,86 @ 18,72 @ 11,47 13,6 3,22

Amoxicilina/Clavuldnico (i.v) 11,94 12,06 10,65 10,89 & 12,44 @ 16,09 11,9 10,28 7,36 8,6

Cefepima 2,42 3,21 2,43 3,33 1,59 0,59 1,08 1,21 1,13 3,33
Cefotaxima 2,13 1,72 1,84 0,68 1,73 3,68 0,86 0,98 0,72 0,36
Ceftazidima 0,59 1,03 0,35 0 0,77 0,21 0,63 1,34 0,59 1,42
Ceftriaxona 4,45 11,43 4,48 9,12 4,91 10,56 5,42 11,13 7,27 16,53

Ciprofloxacino {v.o) 4,87 1,38 5,15 0,93 5,27 0,56 3,37 0,68 3,31 0,36
Ciprofloxacino (i.v) 3,68 14,62 3,99 1,81 3,92 3,76 3,94 2,5 2,63 5,15
Daptomicina 0,07 0,52 0,03 0,18 0,42 1,44 0,09 2,03 0,55 5,92
Ertapenem 0,46 ] 0,27 0,15 0,6 0,24 0,74 0 0,76 0,09
Levofloxacino (i.v) 11,26 3,27 10,79 811 12,64 5,74 10,51 8,44 7.5 6,48

Linezolid 0,6 8,2 0,58 5,57 0,47 5,76 0,68 6,22 0,31 9,72

Meropenem 3,98 24,91 3,04 22,78 2,44 20,39 2,36 159,64 2,33 17,12
Piperacilina/tazobactam 7,02 11,39 5,82 10,46 6,92 8,65 6,65 ] 7,51 8,4
Tigeciclina 0,03 o 0,07 0,96 0,11 1,83 0,09 0,44 0,08 0,15

Consumo global 72,96 109,51 68,6 82,78 75,11 90,36 67,31 76,36 56,82 88,63

HOSP: hospital; i.v: via intravenosa; v.o: via oral.

Para el analisis pormenorizado de consumos en la UCI se han estudiado los
principios activos que aparecen en la tabla 2, ampliando el nimero de prin-
cipios activos. La distribucion del consumo de antibidticos por afio en esta
unidad fue de 121,78 en 2016; 97,31 en 2017; 106,6 en 2018; 104,5 en 2019,
y 110,61 en 2020.

En la tabla 2 se aprecia una evolucion con tendencia a la disminucion hasta
el 2019; sin embargo, en el afio 2020 se observa una elevacion en el consu-
mo de antibidticos, fundamentalmente debido a un aumento del consumo
en azitromicina por via intravenosa y ceftriaxona.

Las mayores oscilaciones de consumos se pueden ver fundamentalmente
en amoxicilina/clavulanico (tanto en administracion oral como intravenosa),
azitromicina i.v, ceftriaxona, ciprofloxacino i.v, daptomicina, meropenem, li-
nezolid, piperacilina/tazobactam y teicoplanina. La evolucion en el tiempo
del consumo de estos farmacos se puede ver en la figura 1.

En ella se puede apreciar como el consumo de azitromicina y ceftriaxona
comienza a aumentar desde el 2019, con un pico muy alto en 2020. También
se puede observar el descenso en el consumo de ciprofloxacino de forma
importante desde el afio 2016 hasta el 2020. Por otra parte, se observa un
aumento en el consumo de daptomicina y linezolid en los Ultimos dos anos,
mientras que el consumo de meropenem se va reduciendo desde el 2016.

Gonzalez-Furelos T, et al. Evaluacion del consumo de antibidticos en la Unidad de Cuidados Intensivos
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Aiio Tabla 2. Consu-
Principios activos 2016 2017 2018 2019 2020 mos en DD-
D/100e-d en la UCI.

Amoxiciling/Clavuldnico (v.o) 9,77 7,81 10,86 11,47 3,22
Amoxicilina/Clavuldnico {i.v) 12,06 10,89 16,09 10,28 8,6
Azitromicina oral 0,38 1,09 1,65 4,25 2,82

Azitromicina parenteral 4,36 2,72 6,54 6,46 12,07
Aztreonam 0,87 0,34 0,01 0,21 0,14
Cefepima 3,21 3,33 0,59 1,21 3,323
Cefotaxima 1,72 0,68 3,68 0,98 0,36
Ceftazidima 1,03 0 0,21 1,34 1,42

Ceftriaxona 11,43 9,12 10,56 11,13 16,53
Ciprofloxacino (v.o) 1,38 0,93 0,56 0,68 0,36
Ciprofloxacino (i.v) 14,62 1,81 3,76 2,5 5,15
Daptomicina 0,52 0,18 1,44 2,03 5,92
Ertapenem 0 0,15 0,24 0 0,09
Levofloxacino (i.v) 9,27 8,11 5,74 8,44 6,48
Linezolid 8,2 5,57 5,76 6,22 39,72

Meropenem 24,91 22,78 20,39 19,64 17,12
Piperacilina/tazobactam 11,39 10,46 8,65 9,37 8,4
Teicoplanina 3,17 5,65 5,36 3,56 1,93
Tigecliclina 0 0,96 1,83 0,44 0,15
Vancomicina 3,49 4,73 2,6 4,29 6,8

Consumo total 121,78 97,31 106,6 104,5 110,61

iv: via intravenosa; v.o: via oral.

Figura 1. Evolucion
del consumo de
antimicrobianos
en UCI.
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Los resultados obtenidos tras el analisis estadistico fueron los siguientes:

El aumento del consumo de azitromicina se correlaciona con el aumento de
consumo de ceftriaxona (CoefP: 0,937, p_valor: 0,0189), con el aumento del
consumo de daptomicina (CoefP: 0,980, p_valor: 0,0033) y con la disminucion
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en el consumo de meropenem (CoefP: -0,869, p_valor: 0,0557). Sin embargo,
si ajustamos por el modelo de regresion lineal muestra que la variacion en el
consumo de azitromicina no se relaciona de forma estadisticamente signifi-
cativa con la de ceftriaxona, daptomicina y meropenem (R2= 97,54 p_valor:
0,09972). También se observa una correlacion positiva entre el aumento en
el consumo de ceftriaxona, el aumento en el consumo de daptomicina (Co-
efP: 0,952, p_valor: 0,0127) y el de linezolid (CoefP: 0,904, p_valor: 0,0357).
Si se analiza utilizando un modelo de regresion lineal multiple esta relacion
entre ceftriaxona, daptomicina y linezolid es estadisticamente significativa
(R2=99,99, p_valor:0,004961).

La disminucion en el consumo de meropenem se asocia con un aumento en
el consumo de piperacilina/tazobactam (CoefP: 0,9371, p_valor: 0,0188) y la
disminucion en el consumo de teicoplanina se asocia con un aumento en el
de linezolid (CoefP: -0,917, p_valor: 0,0285).

Si analizamos mas detenidamente los principales farmacos utilizados en la
UCI a lo largo de estos 5 afios (Figura 2) podemos ver que en general los
farmacos mas consumidos en el 2016 fueron meropenem y amoxicilina/
clavulanico, seguidos de ciprofloxacino, piperacilina/tazobactam, linezolid y
daptomicina. Sin embargo, en el 2020 la situacion cambia, los mas consu-
midos siguen siendo meropenem y amoxicilina/clavulanico, aunque con una
disminucion considerable a lo largo de los afos, ciprofloxacino pasa a ser
uno de los menos consumidos, y hay un aumento importante en el consumo
de linezolid y daptomicina.

Figura 2. Consumo
de los principales
antimicrobianos

Piperacilina-tazobactam
en UCI.

Meropenem
Linezolid
Daptomicina
Ciprofloxacino (i.v)

Amoxicilina/Clavuldnico

2020 w2019 m2018 2017 w2016

Gonzalez-Furelos T, et al. Evaluacion del consumo de antibidticos en la Unidad de Cuidados Intensivos 33



Pharm Care Esp. 2022,24(5):27-38.

3 e »
Discusion
La monitorizacion del consumo de antimicrobianos en el medio hospitalario
es una medida necesaria tanto para optimizar el gasto, como para desarrollar
estrategias que eviten la aparicion y diseminacion de resistencias. Ademas,

también permite realizar comparaciones con otros hospitales y cuantificar la
presién sobre los microorganismos©48),

La forma mas comun de expresar el consumo de antibidticos en el medio
hospitalario es el cociente entre las DDD prescritas en funcion de la pobla-
cion potencialmente expuesta. Los datos de consumo se normalizan divi-
diendo por un denominador que indicaria la actividad clinica como serian
las estancias, ingresos o altas. Habitualmente el indicador de consumo se
refiere las DDD por 100 estancias y dia.

La mayor parte de estudios utilizan datos globales de consumo de todo el
hospital y muy pocos analizan por separado el consumo de la UCI. Debido a
las peculiaridades de estas unidades, como es la complejidad de los pacien-
tes y el riesgo de infeccion intrahospitalaria, los patrones de consumo vy las
resistencias bacterianas son diferentes, por lo que se considera importante
realizar una evaluacion de sus consumos diferenciada de la del resto del hos-
pital®.

El consumo de antibioticos en la UCI fue superior al reportado por el resto
del hospital. En diferentes estudios se ha observado que las UCI se asocian
a un elevado consumo de antibiéticos. En uno de ellos llevado a cabo en UCI
de 75 paises se observo que el 71% de los pacientes estaban recibiendo tra-
tamiento con antibidticos®. Asi mismo el estudio ENVIN-UCI muestra datos
similares en su ultimo informe, con un 68% de pacientes con tratamiento
antibidtico en la UCIT9),

Si se evaluan los datos que se obtienen del analisis de consumos globales,
cuantitativamente los antibiéticos mas consumidos globalmente en el hos-
pital son amoxicilina/clavulanico, levofloxacino, piperacilina/tazobactam y
ceftriaxona. Sin embargo, en el consumo de la UCI la distribucion de antibio-
ticos cambia, siendo el meropenem el mas consumido, seguido de amoxici-
lina/clavulanico, ceftriaxona y piperacilina-tazobactam. También en los con-
sumos de UCI cabe sefalar que hay principios activos cuya comparacion
con los consumos a nivel hospitalario es resefable, como son daptomicina
o linezolid, que presentan un consumo claramente elevado en las unidades
de pacientes criticos.

Centrandose en el analisis de los resultados obtenidos de la monitorizacion
de los consumos de la UCI, como se comento previamente el meropenem
es el antibiotico mas consumido, seguido de amoxicilina/clavulanico, cef-
triaxona y piperacilina/tazobactam. No obstante, se observa una evolucion
temporal a la baja, probablemente afectada en parte por el 2020, afio que
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seguramente requiere una interpretacion individualizada de los datos, por
las caracteristicas de las infecciones observadas durante la pandemia CO-
VID-19.

En el estudio llevado a cabo en 75 UCI se identificaron microorganismos
grampositivos en el 46,8% de los cultivos que resultaron positivos proceden-
tes de pacientes con infeccion. De ellos, 507 (21,9%) y 186 (8,0%) corres-
pondieron a Staphylococcus aureus resistente a meticilina 'y a Streptococcus
pneumoniae resistente a vancomicina, respectivamente. La extrapolacion de
esos resultados a otras UCI podria justificar una mayor utilizacion de antibio-
ticos como daptomicina o linezolid®.

El estudio ENVIN-UCI en su informe de 2020, de forma general, muestra un
incremento de los aislamientos de microorganismos Gram positivos que re-
presentan el 3599% del total, siendo Enterococcus faecalis el segundo pa-
togeno aislado mas frecuentemente después de Pseudomonas aeruginosa.
Sin embargo, en los datos referidos a neumonias asociadas a ventilacion
mecanica, el Staphylococcus meticilin resistente ya supone un 15% del total
de microorganismos causantes, y un 8% en bacteriemias asociadas a otros
focos9. Estos datos hacen pensar que el perfil de resistencias de los gérme-
nes conduce cada vez al uso de antibidticos de amplio espectro®.

Enrelacion a lo mencionado anteriormente, cabe destacar que el afio 2020 la
pandemia por COVID condiciond el consumo de antibiéticos®™. Por una par-
te, al tratarse de los inicios de la pandemia, existia una clara falta de eviden-
cia en la eleccion de los tratamientos. De acuerdo al estudio espafiol RER-
FAR, el 68,7% de los pacientes ingresados por COVID-19 recibi6 tratamiento
antimicrobiano, siendo el mas frecuente azitromicina (55,6%)?.

Asi mismo, diversos estudios muestran que el consumo de antibidticos fue
mayor durante la pandemia de COVID-19 en comparacion con el periodo
previo a la pandemia. Asi, el consumo de azitromicina aumenté de 11,5 en
DDD/100 estancias dia en 2019 a 17,0 en DDD/100 estancias dia en 2020,
mientras que el consumo de ceftriaxona aumento de 20,2 en DDD/100 es-
tancias dia en 2019 a 25, en DDD/100 estancias dia en 202009,

En el presente estudio la azitromicina aumento de 6,46 DDD/100 estancias
diaen2019a 12,07 DDD/100 estancias dia en 2020 y un aumento del consu-
mo de ceftriaxona de 11,13 DDD/100 estancias diaen 2019 a 16,53 DDD/100
estancias dia en 2020.

Otros principios activos tienden a disminuir su consumo a lo largo de los
anos, como sucede en el caso de ciprofloxacino o meropenem. Esto se debe
a la labor ejercida por el equipo PROA del hospital, que cuenta entre sus ob-
jetivos con la realizacion de una terapia secuencial de quinolonas y un segui-
miento especial de antibidticos como el meropenem. En este ultimo caso, el
meédico del equipo PROA revisa la adecuacion de las pautas realizadas con
carbapenémicos en funcion de la clinica del paciente y de su antibiograma,
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y contacta con el médico prescriptor para modificar dicha pauta en caso de
que exista una alternativa mas adecuada. Cuando se realiza en el hospital
una prescripcion de meropenem u otro carbapenémico el médico del equipo
PROA revisa la adecuacion de la misma en funcion de la clinica del paciente
y de su antibiograma, si considera que existe otra alternativa intenta hablar
con el médico prescriptor para hacer el cambio de pauta. Como resultado
estos dos farmacos han visto reducido su consumo a lo largo de los afios.

El presente estudio, como muchos otros, no esta exento de limitaciones, en-
tre las que destacan el uso de comparaciones anuales que limitan la validez
de los resultados estadisticos ya que no se pueden comparar pendientes o
tendencias sino puntos que hacen referencia al consumo anual. No se han
analizados las resistencias bacterianas, ni se ha incluido informacion proce-
dente de las diferentes bacterias, lo que hubiera permitido analizar la corre-
lacion entre resistencias y consumos y no, Unicamente, entre los diferentes
antibioticos estudiados.

La presencia de un equipo PROA conducen a un uso adecuado de los antibio-
ticos asi como a una disminucion de los consumos, por lo que podrian ser
una herramienta importante y de gran utilidad para ayudar a la educacion del
personal sanitario, asi como para llevar a cabo a una vigilancia del empleo de
antibidticos(419).

El presente estudio revela que al analizar en conjunto los datos de utiliza-
cion de antibidticos de todo el hospital, los resultados obtenidos de consumo
pueden ser muy diferentes a los obtenidos cuando se analiza este mismo
consumo en una unidad concreta como es la UCI. Ademas, caracteristicas
clinicas importantes sobre la utilizacion de este grupo de medicamentos en
la UCI pueden pasar desapercibidas al quedar “diluidas” en todo el conjunto
de datos.

El estudio permite concluir que el analisis de DDD/100 estancias dia en la UCI
se presentan como una herramienta util para monitorizar el consumo de an-
timicrobianos, y ver las tendencias de consumos, o que permitira implemen-
tar medidas que promuevan el uso racional y seguro de los antimicrobianos.
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