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RESUMEN

En este trabajo se estudia retrospectivamente la utilizacién de antibiéti-
cos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona (HCP). El estudio se des-
compone en cuatro sub-estudios complementarios, a saber:
(a) Comparacion, en el periodo 1997-2001, del consumo de Antibidticos
(ATB) mediante las DDDs/100 estancias dia de los antibiéticos utilizados en
el HCP, respecto a 57 Hospitales Espafioles (THE) de diferente categoria y
cinco Hospitales Regionales Espanoles (HRE); (b) Determinacion, en el pe-
riodo 1998-2002, del consumo de los antibibticos utilizados en el HCP me-
diante unidades consumidas y costo de las mismas; (c) Utilizacion, en el pe-
riodo 2000-2004, de antibidticos, en términos de prevalencia en el HCP;
(d) Establecimiento, en el periodo 1997-2002, de factor de causalidad entre
el consumo de grupos de antibidticos y resistencias microbianas a los mis-
mos, tanto a Gram Positivos como a Gram Negativos. El estudio fue realiza-
do en el Servicio de Farmacia del HCP, el cual es un hospital tipo C (alta tec-
nologia), regional, con una capacidad aproximada de 850 camas. Se utilizé la
clasificacion ATC (Clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica) y unos pa-
rametros cuantitativos adecuados. Se trabajé con Analisis de Varianza, Ana-
lisis de Series Temporales y Correlaciones, técnicas que permitieron deter-
minar la inexistencia de diferencias o relaciones funcionales estadisticamente
significativas entre ninguna de las variables del estudio, ni entre los grupos
de hospitales incluidos en la investigacion. Por lo tanto, de los resultados ob-
tenidos a lo largo del presente estudio, cabe concluir que en el Hospital Clinic
Provincial de Barcelona se le esta dando un uso adecuado a los antimicro-
bianos.
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INTRODUCCION

La utilizaciéon de antibiéticos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelo-
na constituye un capitulo relevante en la farmacoterapia de los enfermos in-
gresados y gran impacto en el presupuesto econémico del hospital. En los
ultimos anos y a raiz de la aparicién de nuevos farmacos, este grupo ha pa-
sado a ser uno de los que mayor gasto genera en el hospital. Ademas, su
uso indiscriminado puede provocar aparicion de efectos adversos, errores de
medicacion, resistencias bacterianas y, como consecuencia, la aparicion de
infecciones nosocomiales que repercuten desfavorablemente en la salud de
los pacientes, aumentando las tasas de mortalidad y trayendo como conse-
cuencia gastos innecesarios para el hospital.

Por otro lado, la resistencia microbiana a los antibiéticos, constituye una
preocupacion universal que ha sido tratada por diversos gobiernos a través
de sus Departamentos de Sanidad o sus Agencias de Salud, los cuales han
auspiciado la realizacion de estudios para conocer la magnitud del problema
y la elaboraciéon de recomendaciones y normativas encaminadas a reducir
sus dimensiones. Diversos estudios han demostrado la existencia de correla-
cién entre la utilizacién de antibiéticos y la resistencia microbiana a los mis-
mos, de tal suerte que a mayor consumo de ATB, mayor resistencia, y vice-

versa.

En tal sentido, resulta interesante determinar si en el Hospital Clinic
Provincial de Barcelona existe un consumo significativamente mayor de anti-
biéticos que en otros hospitales espanoles y, de ser asi, si se presenta resis-
tencia antimicrobiana como consecuencia de dicho consumo. La confirma-
cién de estos fendbmenos indicaria la necesidad de introducir correctivos que

permitiesen reducir el consumo de ATB, obedeciendo a parametros mas ra-



cionales y, consecuentemente, atacar el problema de la resistencia antimi-
crobiana.

Con el objeto de describir estadisticamente el consumo de antibibticos
en el HCP, se procedié a realizar un estudio comparativo entre el consumo
en dosis diaria definida por 100 estancias/dias (DDDs) a lo largo del periodo
1997-2001 entre el HCP, 5 hospitales regionales espanoles y 57 hospitales
generales espafoles. También se realizé un estudio del consumo en Unida-
des y Costo durante el periodo 1998-2002, asi como un estudio de prevalen-
cia de casos medicados con ATB en relacién al total de pacientes atendidos
en el HCP entre 2000 y 2004. Por ultimo, se realiz6é un estudio en el periodo
1997-2002 de correlacion entre el consumo/utilizacién de ATB en el HCP y la

resistencia microbiana observada.

El presente trabajo de investigacién podria marcar el inicio de diversos
estudios para el mejoramiento en la utilizacién de los antimicrobianos, asi
como influir en la toma de conciencia por parte del equipo sanitario hacia el
buen uso de los mismos y, sobre todo, contribuir al trabajo en conjunto de
todos los profesionales sanitarios para la consecucién de un programa ejem-
plar de racionalizacién en el uso de los antimicrobianos en el Hospital Clinic
Provincial de Barcelona.

Con el fin de facilitar la presentacién de sus diferentes contenidos, este
trabajo se divide en cuatro capitulos. En el Capitulo |, se plantea el problema
de investigacién, se formulan los objetivos y la justificacién del estudio. En el
Capitulo I, se expone las bases tedricas que orientan el analisis e interpreta-
cion de los resultados. En el Capitulo Il se explica la metodologia de investi-
gacién utilizada a fin de cubrir los objetivos trazados. Por ultimo, el Capitulo
IV abarca la presentacion, analisis y discusion de los resultados de la investi-
gacioén. El trabajo finaliza con las respectivas conclusiones y recomendacio-
nes derivadas del estudio.



CAPITULOI

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del Problema

Después de haber causado la muerte de millones de seres humanos a
lo largo de la historia de la Humanidad, las infecciones lograron ser controla-
das gracias al descubrimiento de los antibioticos, al punto de que en los afos
80 del siglo XX llegd a hablarse de una victoria practicamente total frente a
las infecciones por microorganismos (Fernandez Roblas, 1999 2 /id). Tanto
en la profesion médica como entre la poblacion general se fue creando la
sensacién de que las enfermedades infecciosas podian ser vencidas definiti-

vamente en un corto periodo de tiempo (Garcia de Lomas, 1977 10 /id).

El descubrimiento e introduccién en la practica clinica de los antibiéti-
cos, asi como su posterior uso en el tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas, supusieron una revolucion médica sin precedentes. Se han identifica-
do cientos de antibioticos, llevados a la etapa en que tienen utilidad en la te-

rapéutica de enfermedades infecciosas (Garcia Sanchez, 1999 11 /id).

No obstante, pronto empez6 a percibirse que los microorganismos po-
dian volverse resistentes a los antimicrobianos, fenémeno conocido bajo la
denominacion de resistencia antimicrobiana, el cual obedece a que los mi-
croorganismos aprenden continuamente a evitar ser lesionados por los anti-
biéticos mediante la sintesis de compuestos refractarios a su inactivaciéon. De

alli la necesidad permanente de producir nuevas moléculas que escapen de



estos mecanismos de resistencia bacterianos y que al mismo tiempo conser-

ven 0 mejoren su actividad antimicrobiana (Garcia de Lomas, 1977 10 /id).

En el logro de ese objetivo, los antibidéticos han mostrado diferencias
notables en sus propiedades fisicas, quimicas y farmacolégicas, asi como en
sus espectros antibacterianos y en sus mecanismos de accién. Los conoci-
mientos de los mecanismos moleculares de la réplica bacteriana, de hongos
y virus han facilitado la obtencion racional de compuestos que interfieren en
los ciclos vitales de microorganismos (Sabin Rolando, 2004 15 /id; Yagte A.,
2002 14 /id).

Hoy en dia se considera a los antimicrobianos como uno de los avances
mas importantes que la investigacion farmacoldgica ha aportado para mejo-
rar el nivel de salud. Sin embargo, no es nada facil conseguir la utilizacion
adecuada de estos farmacos, justamente para prevenir o, cuando menos,
minimizar el efecto de la resistencia antimicrobiana, al igual que para ahorrar

costos al sistema de salud publica.

El uso de los antimicrobianos es un problema mundial que afecta en
especial a los paises en vias de desarrollo. Tal situacién se ha derivado de
una sobreutilizacion de estos medicamentos, asi como de factores importan-

tes como (World Health Organization, 1998 12 /id):

— Falta de informacion periédica por instituciones acreditadas de los

perfiles farmacoterapéuticos de los antimicrobianos.

— Falta de comunicacion periddica a los médicos prescriptores de re-
comendaciones de consenso sobre aspectos diagnosticos y terapéu-

ticos de las infecciones comunitarias.

— Falta de acceso de los médicos al diagndstico microbiolégico y a los



datos locales sobre la resistencia bacteriana.

La resistencia bacteriana es un fenémeno intrinseco, por tanto antiguo,
que se evidencié desde la incorporacién de los primeros antimicrobianos
(World Health Organization, 1998 12 /id) en el tratamiento de las infecciones,
dandose a conocer desde la conferencia en 1985 de Nairobi sobre el uso
racional de medicamentos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS);
ahora se incorpora en todas las politicas y programas esenciales sobre me-
dicamentos (Fridkin, 1999 18 /id; Hospital Infections Program, 1999 17 /id;
Rasamoelisoa JM, 1999 169 /id).

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en una preocupacion im-
portante, un problema mundial (Solé Lépez, 2004 57 /id; Rasamoelisoa JM,
1999 169 /id) que ha recibido mucha atencion por parte del equipo médico y
por la comunidad, hasta el punto de pensarse en el disefio de estrategias
para contener el mal uso de los antimicrobianos y, por consiguiente, disminuir
las resistencias a los mismos, especialmente en areas donde se hace mas
evidente este uso inadecuado por factores intrinsecos, como son las Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCIS) (Alés L., 1997 19 /id; Alfred S., 2001 21
/id; World Health Organization, 2000 20 /id; Polk R., 2002 24 /id; Fridking,
1999 45 /id; Kollef, 2003 37 /id; Hanberger, H. 2001 54 /id; Lang A., 2001 53
/id; Rice, 2001 52 /id; Petersen, I.S., 1999 171 /id).

Al respecto y como ejemplo de esta problematica, se puede sefialar un
estudio realizado por el lowa Hospitals and Clinics. En dicho estudio se ob-
servo que al inicio del periodo (1978-1992) un 23% de los pacientes interna-
dos recibian algun tipo de antibidticos, mientras que en 1992 esta cifra se
elevd al 44%. Durante el mismo periodo aumento siete veces el consumo de
vancomicina, aumentando también el nUumero de hemocultivos positivos, se-

cundarios a bacteriemias nosocomiales (Laurie L. Briceland, 2001 23 /id).



Existen estudios previos en donde se destaca la importancia de las me-
didas para controlar los problemas relacionados con la resistencia. Uno de
ellos es un estudio hecho por Bamberger y Dahl (Bamberger, 1992 25 /id), en
donde se adoptd politicas de restriccion encaminadas a disminuir la resisten-
cia de Enterobacter Cloacae y Pseudomona Aureoginosa en seis meses.
También en los Estados Unidos se llevd a cabo un estudio sobre prevalencia
de resistencia en 23 hospitales generales usando dos estrategias de evalua-
cion, encontrandose que hubo una alta prevalencia de resistencia para mi-
croorganismos productores de infeccion nosocomial (Nataliya V.Volkova,
2002 29 /id), lo cual es compartido por otros autores (Diekema, D.J., 2001 30
/id; Fridkin, S.K., 1999 32 /id; Low, D.E., 2002 31 /id).

Uno de los aspectos méas evidentes en la aparicidén y el continuo incre-
mento de las resistencias es que ambos hechos se asocian al amplio uso de
antimicrobianos (Organizacion Mundial de la Salud, 2001 26 /id; Haley, 1985
27 /id; Rice, 1996 28 /id; Rasamoelisoa, J.M., 1999 169 /id). Esto es apoyado
por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud, 2001 26 /id).

Sin embargo, otros autores sefalan que no existe relacién alguna entre
el uso de antimicrobianos y la resistencia antimicrobiana, debido a que exis-
ten factores que pueden influir, incluidos los relacionados con el organismo,

el huésped y el modo de empleo de cada medicamento.

Estas controversias se derivan de la combinacion de un uso excesivo
de antimicrobianos que se hace en muchas partes del mundo, en particular
para combatir infecciones menores, un uso incorrecto de los mismos por falta
de acceso a un tratamiento apropiado, y su infrautilizacién debida a falta de
recursos financieros para finalizar los tratamientos. Es obvio que no existe
una causa unica que permita dar cuenta del uso inapropiado de los antibiéti-

cos en el mundo (Garcia de Lomas, 1977 10 /id).



En todo caso, lo que si esta claro es que la resistencia antimicrobiana
no tiene por qué resolverse mediante el largo proceso de elaboracion perma-
nente de nuevos compuestos antimicrobianos (Abecia, 2000 33 /id), pudien-

do contrarrestarse mediante la utilizacién racional de los mismos.

Es por eso que en los hospitales es importante desarrollar sistemas in-
tegrados para mejorar el uso de los antimicrobianos, reducir la incidencia y la
propagacion de las infecciones hospitalarias (nosocomiales) y tomar decisio-
nes de indole terapéutica y de suministro; para lo cual sera preciso capacitar
a personal responsable y asignar recursos para una vigilancia eficaz, para la
lucha contra las infecciones y para el apoyo terapéutico (Cunha BA, 2002 55
/id).

Las infecciones contintian representando en la actualidad un importante
problema de salud por su morbimortalidad, muestran una tendencia emer-
gente y tienen implicaciones econémicas importantes para el sistema sanita-
rio. Muy a pesar de los importantes progresos alcanzados en el conocimiento
de su epidemiologia, etiologia, patologia, profilaxis y tratamiento, las infec-
ciones continuaran teniendo una prevalencia elevada (Dominguez Gil Hurlé,
1999 8 /id; Guven, 2002 16 /id), por lo que es necesario realizar una monito-
rizacién del uso de los antimicrobianos en las instituciones hospitalarias, me-
diante estudios especiales que permitan realizar un diagnéstico del consumo
de los mismos y, en caso procedente, establecer las medidas correctivas ne-
cesarias; estos estudios son denominados “Estudios de Utilizacion de Medi-
camentos” (EUM), que son un caso particular de los mas amplios estudios de
prescripcion y consumo de medicamentos, los cuales comprenden el andlisis
de la comercializacién, distribucidon, prescripcién y uso de medicamentos en
una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, socia-

les y econdmicas resultantes. Estos estudios forman parte de una disciplina



de la farmacologia conocida como farmacoepidemiologia (Martinez Sanz,
2001 89 /id).

El objetivo general de los EUM es la consecucién de una practica tera-
péutica éptima, siendo sus objetivos especificos los siguientes (Arnau, J.M.,
1995 91 /id; Garcia, R., 200 92 /id; Martinez Sanz, 2001 89 /id):

— Descripcion de la Utilizacion de los Medicamentos (UM).

— Valoracion cualitativa de los datos obtenidos, para identificar posi-

bles problemas.
— Intervencidn sobre los problemas identificados

Los EUM pueden ser disefiados, organizados y realizados por los pro-
pios prescriptores, en ocasiones como un “control de calidad interna”, o bien
por profesionales sanitarios sin una relacion directa con la prescripcion, en
ocasiones como “control de calidad externo” (Arnau, J.M., 1991 94 /id; Arnau,
J.M., 1995 91 /id; Garcia, R., 200 92 /id; Laporte, J.R., 1993 93 /id).

Estos estudios han surgido hace algunas décadas, como consecuencia
de resultados obtenidos sobre el mal uso de los antibiéticos y medicamentos
en general, en donde se observa un aumento muy significativo en el consu-
mo de antibiéticos en el ambito hospitalario (Altamiras, 2004 95 /id; Paradela
Diaz, Manuel, 2000 133 /id). Es por ello que los EUM tienen como objetivo la
mejora de la terapéutica farmacol6gica en el ambito asistencial, residiendo su
interés en los siguientes tres puntos fundamentales (Vallano, A., 2003 96 /id;
Pastor, 2002 97 /id):

— Determinar el costo de las necesidades farmacéuticas de la comuni-
dad.



— Analizar las posibles areas de prescripciones innecesarias.

— Descubrir cualquier aumento de morbilidad iatrogénica y formar una

base solida.

En Espana, mas de un tercio de los pacientes hospitalizados reciben
antiinfecciosos. Esto ha sido reflejado por varios autores segun los cuales
este grupo terapéutico es utilizado en aproximadamente un 20-50% de todo
el arsenal terapéutico (Ifesta, 1989 98 /id; Arnau, J.M., 1985 99 /id; Anénimo,
1988 100 /id; Arnau, J.M., 1990 101 /id; Arnau, J.M., 1991 102 /id; Altimiras,
J., 1992 103 /id; Pla, 1995 104 /id), representando alrededor de un 30% del
gasto en medicamentos. Por esta razon, es necesario tomar medidas a la
hora de seleccionar dentro del grupo de los antimicrobianos el idoneo, ade-
mas de que debe realizarse una evaluacion exhaustiva al momento de selec-

cionar los antibidticos a utilizar en el hospital, mediante:

— Estudios de prescripcion de medicamentos no incluidos en la Guia

Farmacoterapéutica.
— Elaboracion de protocolos terapéuticos.

— Estudios intrahospitalarios de Utilizacién de Medicamentos, expre-
sada en Dosis Diaria Definida (DDD) y en unidades de consumo

(cantidad y costo).

Existe una gran variedad de métodos para estudiar el uso de antibioti-
cos, incluyendo las guias nacionales e internacional de adherencia, asi como
evaluaciones del uso de los antimicrobianos, reportes de analisis microbiolo-
gicos para facilitar el uso de antimicrobianos, érdenes de antibiéticos, 6rde-
nes automatizadas, programas educacionales y promocionales. Sin embargo,

los EUM son los que mejor proporcionan informacion acerca del consumo de



los antibioticos y, por tanto, acerca de su uso (Capella, D., 1993 105 /id).

Son varios los programas, asociaciones, grupos y companias que se
han instaurado para el estudio de utilizacién de medicamentos, en especial
de los antibiéticos. Dichos programas se mencionan a continuacion y en ellos
se trabaja en la actualidad en pro de la racionalizacién del uso de los medi-

camentos:

— DURG-Espana (Grupo espariol de estudios de utilizacién de medi-

camentos).

— EURO DURG (Grupo europeo de estudios de utilizacion de medi-

camentos).

— DURG-LA (Grupo latinoamericano de estudios de utilizacion de me-

dicamentos).

— WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and Methodology
(Centro colaborador de la OMS que define las dosis diarias defini-
das, clasificacion ATC/DDD).

— IMS HEALTH (Compafnia privada de estudios y analisis del negocio

de las ventas en el mercado farmacéutico).

Los EUM pueden clasificarse de diversas formas segun sea el objetivo
a alcanzar, es decir, si el objetivo es obtener informacion cuantitativa (canti-
dad de medicamento vendido, prescrito, dispensado o0 consumido) o cualitati-
va (calidad terapéutica del medicamento vendido, prescrito, dispensado o
consumido) (Gross, F., 1981 106 /id; Capella, D., 1993 105 /id; Buston, U.E.,
1992 107 /id).

Segun Laporte, J.R. (1993 93 /id), los EUM tienen una clasificacion am-
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plia. A efectos del presente estudio, no obstante, interesa destacar unica-
mente dos de sus modalidades principales: los estudios de consumo y los

estudios de prevalencia/incidencia.

Segun Alés et al (Alés, 2004 108 /id), la posibilidad de medir el consu-
mo de antimicrobianos en la poblaciéon es una manera de evaluar la aparicion
de resistencias y su utilizacion justificada o no; tal como demostraron Sépala
et al (Seppala, 2004 109 /id), también puede ser una manera de evaluar la
eficacia de las recomendaciones nacionales que se consideren, tal como hizo
este grupo finlandés reduciendo el consumo nacional de macrélidos durante
un namero de afos y midiendo posteriormente sus consecuencias en la re-
duccion de las resistencias a este subgrupo terapéutico para determinados

microorganismos.

En la ejecucion de estudios de utilizacion de medicamentos se requiere
que con los datos obtenidos, para poder ser comparables, se utilice (Capella,
D., 1993 105 /id; Seppala, 2004 109 /id; Dukes, M.N.G., 1993 110 /id; Spoo-
ner, C.H., 2000 111 /id; Bergman, U., 1998 112 /id):

— Una clasificacion uniforme de las especialidades farmacéuticas,
aplicables en todos los paises y estables en el tiempo, para sistema-

tizar y comparar los datos obtenidos.
— Parametros de medida cuantitativos adecuados.

Para tal fin, en 1979, la Oficina Regional para Europa de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) publicé las lineas maestras para llevar a ca-
bo estudios sobre medicamentos bajo el nombre de Studies in Drug Utilizati-
on (SDU), con la colaboracion del Drug Research Utilization Group (DRUG),
que funcionaba como grupo de estudio sobre la utilizacion de medicamentos

desde 1969 y en el que participan 14 paises. En 1982 aparecié la segunda
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edicion del Nordic Statistics on Medicines, que constituye una fuente de refe-
rencia importante para realizar estudios de consumo de medicamentos (Nor-
dic Statistics on Medicines, 2004 113 /id).

En cuanto a los estudios de prevalencia e incidencia con antibiéticos,
los mismos proporcionan datos importantes acerca del uso o mal uso de los
antimicrobianos, facilitando la toma de decisiones para la implementacion de

medidas correctivas para mejorar el uso de los mismos.

De forma general, el término incidencia esta relacionado con nuevos
casos que se presentan de una determinada enfermedad o problema en un
grupo o comunidad, en un cierto periodo; por su parte, los estudios de preva-
lencia son aquellos que frecuentemente se utilizan para estudiar el uso de los
antimicrobianos, pudiendo considerarse como estudios descriptivos cuando
el objetivo no es evaluar una hipétesis de trabajo. Pueden clasificarse tam-
bién como estudios de asociacion simple cuando es posible vincular los ha-
llazgos obtenidos con atributos poblacionales (Scott K. Frodking, 2002 144
/id).
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1.2. Hipoétesis

En el presente estudio interesa analizar el consumo y establecer indica-

dores para el seguimiento de la utilizacién de antibiéticos (ATB) en el Hospi-

tal Clinic de Barcelona, con el objeto de determinar si en esa instituciéon se le

esta dando un uso adecuado a los antimicrobianos y, en caso necesario, re-

comendar estrategias para mejorar dicha utilizacion.

Para ello se llevé a cabo los siguientes estudios complementarios, en

forma retrospectiva para el periodo 1997-2002:

Estudio descriptivo del consumo en Dosis Diaria Definida (DDD),
unidades (cantidad) y PVL (precio venta laboratorio) de los ATB en

el Hospital Clinic de Barcelona.

Estudio comparativo del consumo de ATB mediante las DDDs/100
estancias dia de los antibidticos utilizados en el Hospital Clinic Pro-
vincial de Barcelona (HCP), respecto a cincuenta y siete (57) Hospi-
tales Espanoles (THE) de diferente categoria y cinco (5) Hospitales
Regionales Espanoles (HRE). Este estudio se llevé a cabo bajo la
hipotesis descriptiva de que el consumo de ATB en el Hospital Clinic
de Barcelona es mayor, en términos relativos, que en los hospitales
regionales y espafoles en general, denotando ello una inadecuada

utilizacién de estos medicamentos.

Estudio correlacional entre el consumo de grupos de antibiéticos y
las resistencias antimicrobianas a los mismos observadas en el
Hospital Clinic de Barcelona. Este estudio se llevo a cabo bajo la hi-
potesis explicativa de que la utilizaciéon de antibidticos determina la
resistencia antimicrobiana observada retrospectivamente en el Hos-

pital Clinic de Barcelona durante el periodo 1997-2002.
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— Estudio de prevalencia de casos tratados con antibiéticos en el Hos-
pital Clinic de Barcelona en relacion al total de casos tratados duran-

te el periodo de estudio.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Estudiar retrospectivamente la utilizacién de antibiéticos en el Hospital

Clinic de Barcelona durante el periodo 1997-2002, estableciendo indicadores

para su seguimiento, asi como las acciones de mejora pertinentes.

1.3.2. Objetivos Especificos

1.

Comparar el consumo de Antibi6ticos (ATB) mediante las DDDs/100
estancias dia de los antibiéticos utilizados en el Hospital Clinic Pro-
vincial de Barcelona (HCP), respecto a cincuenta y siete (57) Hospi-
tales Espafnoles (THE) de diferente categoria y cinco (5) Hospitales

Regionales Esparoles (HRE).

Determinar el consumo de los antibioticos utilizados en el HCP me-

diante unidades consumidas y costo de las mismas.

Establecer indicadores de utilizacion de antibiéticos, en términos de

prevalencia.

Establecer factor de causalidad entre el consumo de grupos de anti-

bidticos y resistencias microbianas a los mismos.

Proponer acciones de mejora en la utilizacion de antibiéticos para el

Hospital Clinic de Barcelona.
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1.4. Justificacion de la Investigacion

La realizacion de estudios transversales para el conocimiento de la utili-
zacion intrahospitalaria de antibidticos en hospitales particularmente en el
Hospital Clinic de Barcelona, puede formar parte de la evaluacién del uso de
los antibibticos que representa la ultima fase del programa de seleccion de
medicamentos. Dichos estudios deben estar supervisados por el Comité de

Infecciones junto al Comité de Farmacia y Terapéutica del hospital.

De tal manera que el realizar un estudio de utilizaciéon de antibiéticos en
el Hospital Clinic Provincial de Barcelona con la finalidad de analizar la utili-
zacion y consumo de antibioticos y compararla con la de otros hospitales es-
pafnoles podria proporcionar informacion valiosa para establecer indicadores
de calidad, consumo y gasto, que permitan dar un mejor uso a este grupo de
medicamentos, el cual es utilizado en un alto porcentaje en todos los hospita-

les.

En consecuencia, la utilizacion de antibiéticos en el Hospital Clinic Pro-
vincial de Barcelona constituye un capitulo relevante en la farmacoterapia de
los enfermos ingresados y gran impacto en el presupuesto econémico del
hospital. En los ultimos afos y a raiz de la aparicion de nuevos farmacos,
este grupo ha pasado a ser uno de los que mayor gasto genera en el hospi-
tal. Ademas, su uso indiscriminado puede provocar aparicion de efectos ad-
versos, errores de medicacion, resistencias bacterianas y, como consecuen-
cia, la aparicién de infecciones nosocomiales que repercuten desfavorable-
mente en la salud de los pacientes, aumentando las tasas de mortalidad y

trayendo como consecuencia gastos innecesarios para el hospital.

De alli la justificacién del presente trabajo de investigacion, cuya finali-
dad ha consistido en analizar la utilizacion y consumo de antibiéticos del

Hospital Clinic Universitario y compararla con la de otros hospitales espafno-
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les. Al mismo tiempo, se buscd las herramientas o indicadores de calidad,
consumo y gasto que permitan tener una vision real de la situacion y estable-
cer medidas correctivas en forma de estrategias de intervenciéon como la de-
finicién de politicas para el buen uso de los antimicrobianos, establecimiento
de programas actualizados de educacion al personal sanitario, realizacion de
auditorias de utilizacién, asi como la elaboracién de protocolos encaminados
a la terapia secuencial con antibidticos y utilizacién de terapia combinada de
los mismos. También es de suma importancia la realizaciéon de estudios de
prevalencia e incidencia que muestran una vision real del uso de los antibioti-

cos usados en el Hospital Clinic de Barcelona.

El presente trabajo de investigacion podria marcar el inicio de diversos
estudios para el mejoramiento en la utilizacién de los antimicrobianos, asi
como influir en la toma de conciencia por parte del equipo sanitario hacia el
buen uso de los mismos y, sobre todo, contribuir al trabajo en conjunto de
todos los profesionales sanitarios para la consecucién de un programa ejem-
plar de racionalizacion en el uso de los antimicrobianos en el Hospital Clinic

Provincial de Barcelona.
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1.5. Importancia del Estudio

La resistencia microbiana, como se ha sefalado anteriormente, consti-
tuye, una preocupacion universal que ha sido tratada por diversos gobiernos
a través de sus Departamentos de Sanidad o sus Agencias de Salud, los
cuales han auspiciado la realizacion de estudios para conocer la magnitud
del problema y la elaboracién de recomendaciones y normativas encamina-
das a reducir sus dimensiones (Come, M., 1992 35 /id; Neu, H., 1992 36 /id;
Pereira, C.A.P., 1995 34 /id).

Por tal motivo, en 1997, la Sociedad Americana de Epidemiologia
(SHEA) junto con la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) publicaron unas guias para la prevencién de la resistencia antimicro-
biana en los hospitales, en las que se establecian dos niveles de actuacién:
medidas de control de la infeccién mediante la utilizacion de métodos de ais-
lamiento, prevencion de la transmisién horizontal y desinfeccion; y medidas
de control antibiético dirigidas a la contencién y racionalizacion del uso de
antimicrobianos (Kollef, 2003 37 /id).

También el Consejo de la Union Europea, el 8 de junio de 1999, adoptd
una resolucién sobre la resistencia a los antibiéticos que lleva por titulo “Plan
de prevencién de la amenaza microbiana” (Comision de las Comunidades
Europeas, 2001 38 /id; Diario Oficial de las Comunidades Europeas, 2004 39
/id). Esta resolucion sefala que: “La resistencia a los antimicrobianos aumen-
ta la morbilidad y la mortalidad debido a las enfermedades transmisibles, lo
que conduce no sélo a una disminucién de la calidad de vida, sino también a
un aumento de los costes de los servicios sanitarios y médicos, y deben rea-

lizarse acciones a nivel comunitario”.

En el mismo ano, el Diario oficial de las Comunidades Europeas (1999),

en el punto 6, hace referencia a (Comisién de las Comunidades Europeas,
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2001 38 /id; Diario Oficial de las Comunidades Europeas, 2004 39 /id):

A fin de desarrollar estrategias de prevencién de las infecciones y de
contencion de los patégenos resistentes, deben crearse en toda la co-
munidad sistemas de vigilancia precisos, que proporcionen datos validos
fiables y comparables sobre la incidencia, la frecuencia y las formas de
propagacioén de microorganismos resistentes, asi como sobre la pres-
cripcion y el uso de agentes antimicrobianos. Dicho sistema deberia ser
un componente fundamental de la estrategia general de vigilancia para
hacer frente al problema de la resistencia a los antimicrobianos y, en
particular, evaluar la posible relacion entre el uso de los agentes antimi-
crobianos y la aparicién de una resistencia entre los patdégenos en cues-
tién.

Entre las recomendaciones que finalmente hace referencia el Diario

Oficial de las Comunidades Europeas (Diario Oficial de las Comunidades Eu-

ropeas, 2004 39 /id) del afio 1999, estan:

— Garantizar la existencia y la aplicacion de estrategias especificas pa-

ra la utilizacién prudente de los agentes antimicrobianos, a fin de

contener el incremento de patégenos resistentes a dichos agentes.

Dichas estrategias deberian basarse en las mejores pruebas cientifi-

cas disponibles e incluir medidas relativas a la vigilancia, la educa-

cién, la informacion, la prevencidn, el control y la investigacion.

— Disponer con celeridad (de ser posible al cabo de un afno) la adop-

cién de la recomendacion de un mecanismo intersectorial adecuado

para la aplicacion coordinada de las estrategias anteriormente men-

cionadas, asi como a efectos de intercambio de informacion y coor-

dinacion con la comision y los demas estados miembros.

— Cooperar con la Comisién y con los demas Estados miembros en:

(a) Desarrollo de indicadores para controlar las practicas de pres-

cripcion de agentes antimicrobianos, utilizando los principios y direc-

trices en materia de practicas correctas de gestion de las enferme-
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dades transmisibles con base en la experiencia. (b) Evaluacion de
dichos indicadores, una vez desarrollados, con respecto a las posi-
bles mejoras de las practicas de prescripcion y la reaccién de los

médicos.

Los elementos de un programa para la prevencién de la resistencia in-
cluyen un sistema activo de vigilancia y un programa informatizado eficaz
sobre el empleo de los antimicrobianos, asi como el disefio de un programa
coherente en politica de antibiéticos. Dicho programa debe facilitar el desa-
rrollo arménico de las tres vertientes que lo sustentan: informativa, educativa
y de control (Shales, D.M., 1997 40 /id). El uso informatizado de los antimi-
crobianos incluye la limitacién del empleo inadecuado de los antimicrobianos,
asi como el uso innecesario de los mismos en tratamientos profilacticos y la
seleccion apropiada de la medicacién, tanto como la duracién de terapia an-
timicrobiana, para alcanzar la éptima eficacia en el tratamiento de las infec-
ciones (Pestotnik, S.L., 1996 42 /id).
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Estudios de Utilizacién realizados a Nivel Mundial y en Espanha

Son diversos los estudios de utilizacién de antibidticos realizados a nivel
mundial. Por lo general, segun la bibliografia consultada, son estudios multi-

céntricos del tipo consumo y de indicacién prescripcion.

Segun Wad (Wad O., 1981 122 /id), los primeros estudios realizados
sobre utilizacion de medicamentos datan del afo 1962, cuando Speirs en
Escocia y Smithells en Liverpool, por el gran impacto sucedido por la tragedia
ocasionada por la talidomida, trataron de establecer una relaciéon entre las
malformaciones ocasionadas por la droga. En realidad, a nivel internacional
el estudio pionero fue el llevado a cabo por Engel y Syderius en el afio 1980,
quienes fueron comisionados por la OMS para analizar la utilizacién de medi-

camentos en seis paises europeos (Grimson, 1980 120 /id).

Luego, en Espafa comienzan a realizarse estudios en el afio 1982, tan-
to en el medio ambulatorio como en el hospitalario, basados en las dosis dia-
rias definidas (Simo, 1986 121 /id). Blanes y Garcia Lépez procedieron poste-
riormente a evaluar la evolucién de los estudios de utilizacion de medicamen-
tos realizados en Espana desde el afno 1977 hasta 1995 en diferentes revis-
tas relacionadas con el area de Farmacia Hospitalaria y Clinica, encontrando

que se habian realizado 283 trabajos.
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Entre esos estudios destacan los nombrados a continuacion, senalados

en orden cronolégico.

Quiza el primer estudio realizado en Espafa fue el iniciado en 1984 por
Bengoa L. et al (Bengoa Lazaro, 2002 128 /id), en donde se evalu6 el con-
sumo de antibacterianos durante un periodo de 16 afnos, utilizandose como
unidad de medida la DDD y en donde se mantuvo el consumo de manera
estable. En dicho estudio se observd que las penicilinas constituyeron la mi-
tad del consumo de antibidticos a lo largo de todo el periodo de estudio.
Otros grupos de antibiéticos de mayor consumo durante el estudio fueron los
macrélidos, cefalosporinas y quinolonas. Otro estudio fue realizado por Kiivet
R.A. (1998 170 /id), en el cual se midié el uso de los antibi6ticos en tres hos-

pitales universitarios europeos, utilizando las DDD como unidad de medida.

Posteriormente, en el aino 1994, Fernandez C. et al (2004 126 /id), rea-
lizaron un estudio multicéntrico en hospitales de servicio Andaluz, encontran-
dose que la via parenteral fue la mas utilizada; los antibi6éticos mas utilizados
fueron las penicilinas, seguidas de cefalosporinas, quinolonas, antivirales y
aminoglusésidos. No se encontrd diferencias significativas por tipo de hospi-

tal.

En 1995 Pla, P. et al (1995 104 /id), realizaron una evaluacién de la uti-
lizacién de Antibidticos mediante cortes de prevalencia en el Hospital Mutua
de Terrassa en Barcelona-Espana. Los cortes de prevalencia se realizaron a
partir de 1985 y los criterios utilizados fueron los establecidos por los Centres
for Disease Control (DCD), encontrandose que los grupos de ATC mas utili-
zados fueron las cefalosporinas y quinolonas. En el mismo afio, Cobos Gar-
cia et al (1995) (Cobos Garcia, F.J.M., 1997 127 /id), realizé un estudio multi-
céntrico de utilizacion de antimicrobianos en los hospitales publicos de Anda-

lucia, utilizandose como unidades de medida la DDDS/100 estancias-dia, y
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DDP/100 estancias-dia, donde se obtuvo como resultado que los grupos de
mayor uso fueron las penicilinas, cefalosporinas, quinolonas y aminogluscé-
sidos. También comprobaron que cuando utilizaron la DDD el grupo de ma-
yor consumo fueron las penicilinas, mientras que con la DDP fueron las cefa-

losporinas.

En otro estudio retrospectivo, descriptivo y transversal realizado en un
hospital general de Espana durante los anos 1996-2000, en donde se utilizd
como unidad de medida la DDDs/100 estancias-dia, se encontré que los gru-
pos mas utilizados fueron los aminoglusddios, cefalosporinas, penicilinas,

glicopéptidos y carbapenems.

Garcia Cobos et al (1997) realizaron un estudio en los hospitales publi-
cos de Andalucia durante los afios 1995-1996. Se utiliz6 como unidad de
medida la DDDs/100 estancias-dia y la DDPs/100 estancias-dia, siguiendo la
clasificacion ATC. Se analizé la utilizaciéon para el conjunto de los hospitales
y por tipo de hospital (regional, de especialidades y comarcales), valorandose
los grupos terapéuticos y antimicrobianos mas utilizados mediante una clasi-
ficacion descendente en consumo. Se encontré que las penicilinas, cefalos-
porinas y quinolonas fueron los grupos terapéuticos con mayor consumo Y,
entre los més utilizados, la amoxicilina clavulamico, amoxicilina, ciprofloxa-

cino y ceftriaxona.

En el mismo ano, el Grupo de Trabajo de Estudios de Utilizacién de la
Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), puso en marcha un
estudio de utilizacién de antiinfecciosos en los hospitales espafoles durante
los periodos 1997-1999. La investigacion se basd en un estudio descriptivo
fundamentado en el analisis del consumo expresado en dosis diaria definida
(DDD) referida en 100 estancias (Martinez Sanz, H., 2001 129 /id).
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Luego surgieron otros estudios internacionales de interés, como el rea-
lizado en Brasil por Castro, M.S. et al (2002 130 /id) en el periodo 1990-1996,
en el Hospital Universitario de Porto Alegre. En dicho estudio se analizé el
consumo de antibiéticos, tomando como unidad de medida la DDDs/100 es-
tancias-dia, obteniéndose como resultado que, a lo largo del periodo, el con-
sumo se fue incrementando en comparacién con otros estudios realizados en
otros hospitales. Las penicilinas fueron el grupo de mayor consumo, seguido
de cefalosporinas, aminoglucésidos, sulfonamidas, glicopéptidos y lincosami-

das.

En otro estudio realizado en Australia en el periodo comprendido entre
1990 y 1995, se determind un modelo de antibi6ticos durante los afos 1990-
1995 y se compard con los existentes en otros paises desarrollados. Se utili-
z6 la DDDs/100 estancias-dia, obteniéndose que el uso de antibidticos en

Australia en ese periodo fue alto (McManus P., 1997 131 /id).

Otro estudio realizado en el aino 1997 por Vlasecia et al (1997), multi-
céntrico, de utilizacion de antibidticos tipo indicacion prescripcion en hospita-
les de la Regién Noreste y Central de Argentina, arroj6 como resultado que
los grupos de ATB mas utilizados fueron las betalactdmicos, aminoglucési-
dos, glicopéptidos y cefalosporinas de primera y tercera generacion; ademas
se demostré diferencias significativas del consumo entre los diferentes cen-

tros hospitalarios en estudio (Valsecia M., 2004 134 /id).

En un estudio realizado por Vlahovic et al (2000), en el afio 1999, en el
Hospital Pediatrico Universitario de Croacia, con 1.520 camas, se evalud el
impacto de la implantacién de politicas restrictivas para mejorar el uso de los
antimicrobianos, utilizandose como unidad de medida las DDDs/100 estan-
cias-dia. Se encontré una disminucion del consumo de los antibiéticos en el

segundo semestre del afio 1997, con lo que se demostré que la implementa-
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cién de las politicas restrictivas dio resultados (Vlahovic, 2000 132 /id). De
igual manera, se ha realizado otro estudio midiendo el impacto de las medi-
das regulatorias en el consumo de antibiéticos en Chile (Bavestrello L., 2002
167 /id).

También se han realizado estudios tipo indicacion prescripcién como el
realizado por Yodu Ferral, Nancy (2000 135 /id) en el Hospital Docente Clini-
coquirurgico “10 de Octubre” de Chile, durante los afios 1984-1994. Fue un
estudio retrospectivo, descriptivo, tipo indicacion prescripcion. Los resultados
indicaron que los grupos mas utilizados fueron los betalactamicos en pacien-
tes con insuficiencia urinaria, también fueron utilizados los aminoglucésidos.
En Holanda Janknegt, R. et al (2000) también realizaron un estudio de utili-
zacion comparativo de ATB, tomando las DDDs/100 estancias-dia como uni-
dad de medida, durante el periodo 1991-1996. Se encontr6 que, de los 54
hospitales estudiados, la amoxicilina clavulamico fue la de mayor consumo, y
que el consumo expresado en DDD fue de 37,2 DDDS/100 estancias—dia en
el ano 1991, incrementandose a 42,5 DDDs/100 estancias-dia para el ano
1996.

Por su parte, Raveh R.M., D. et al (2001) realizaron un estudio de utili-
zacidén por departamentos en el hospital Shaare Zedec Medical Center en
Jerusalén. El estudio fue prospectivo y observacional. En total se estudiaron
72 departamentos, los antimicrobianos de mayor uso fueron la cefuroxima,

metronidazol, gentamicina y ampicilina (Raveh D., 2001 137 /id).

En otro estudio realizado por Martinez Sanz et al (2001), multicéntrico,
descriptivo, retrospectivo, cuya unidad de medida fue la DDDs/100 estancias
dia, se compar6 el consumo de antimicrobianos segun el tipo de hospital, via
de administracion, por principio activo, por grupos terapéuticos. En dicho es-

tudio se encontr6 que los hospitales generales tuvieron un consumo mayor
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qgue los comarcales y por especialidades, los de via parenteral se usaron mas
que por via oral, la amoxicilina clavulamico fue la mas utilizada y los grupos
terapéuticos de mayor consumo fueron las penicilinas, cefalosporinas y fluo-

roquinolonas (Martinez Sanz, 2001 89 /id).

En el mismo ano, en Uruguay, Gustavo Giagetto et al (2001) realizaron
un estudio prospectivo de cuatro semanas en donde se analizdé el uso de
ATB en algunos servicios de internacion pediatrica de un centro hospitalario,
tomando como unidad de medida la DDD/100 camas-dia, encontrandose que
los betalactamicos fueron los mas utilizados (87%), seguidos por las amino-
penicilinas (46%) y penicilina (9%). Se concluy6 que las dosis usadas fueron
elevadas debido a que la duracion de la profilaxis fue generalmente prolon-
gada. La via de administracion mas utilizada fue la intravenosa (Gustavo

Guiagetto, 2001 136 /id).

Se han realizado mas estudios en los que se ha utilizado la DDD como
unidad de medida, siendo ésta, debido a su conveniencia, la preferida para
establecer comparaciones del consumo de antibiéticos (Hekster, Y.A., 1982
160 /id; Popota, M., 1997 161 /id; Juul, K.V., 1996 162 /id; Tom Bergan, 2001
163 /id).

2.1.2. Proyectos encaminados a medir el Uso de los Antimicrobianos

Los proyectos encontrados en la bibliografia consultada encaminados a
medir el impacto del uso de los antimicrobianos y de controlar, aplicar y medir
la eficacia de los programas de control de infecciones a nivel mundial son los

siguientes:

— Proyecto ICARE (Intensive Care Antimicrobial Resistance Epide-
miology), cuyo objetivo es conocer el impacto del uso de antimicro-

bianos y las medidas de control de infeccidn sobre la resistencia mi-
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crobiana para ayudar a los hospitales a optimizar el uso de los anti-
bidticos (Scout, K., 1999 138 /id; McGowan, J.E. Jr, 2002 208 /id).

— El proyecto SENIC (Study of Efficacy of Nosocomial Infection Con-
trol). Es un proyecto que estuvo encaminado al control, aplicacién y
eficacia de los programas de control de infecciones en Estados Uni-
dos y determiné una reduccién de las tasas de infeccién nosocomial
del 32% respecto de los hospitales en los cuales no se implementa-

ron estos programas (Axnick Karen, J.A., 1984 139 /id).

— PROGRAMAS PCA (Programas de Control del Empleo de antibiéti-

cos).

— EARSS (Sistema Europeo de Vigilancia de las Resistencias a los
Agentes Antimicrobianos). Es una red internacional de los sistemas
nacionales de vigilancia, con el objetivo de recoger datos fidedignos
y comparables sobre la resistencia antimicrobiana en los diferentes
paises de la Unién Europea (2004 140 /id).

— Proyecto ESAC (Sistema de Vigilancia sobre el Consumo de Antibi6-
ticos en Humanos). Opera tanto en hospitales como a nivel comuni-
tario de todos los Estados de la Unién Europea, realizando analisis
tanto cuantitativos como cualitativos de los consumos, con el fin de
obtener datos sobre la idoneidad de las prescripciones de antibioti-

Cos.

— CDC (Centers for Deseases Control and Prevention). Recomiendan
a los hospitales monitorizar el uso de los antimicrobianos, a fin de

reducir la aparicion y diseminacion de patdgenos resistentes.

Gracias a la ejecucién de estos proyectos y programas se ha podido
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mejorar el consumo de los antimicrobianos, tal y como lo demuestra la biblio-
grafia referente al tema, por lo que se hace necesario seguir disefiando y/o
mejorando dichos programas, valorando la efectividad o inefectividad de los
mismos, para lo cual existen métodos de valoracién o de evaluacién apropia-

dos.

2.2. Bases Teoricas

La historia de los antibidticos comienza en 1928, cuando un cientifico
britanico, Alexander Fleming, descubre accidentalmente la penicilina. Diez
anos mas tarde, gracias al trabajo del bioquimico Ernst Boris Chain, del paté-
logo britanico Howard Walter Florey y de otros cientificos, la penicilina pudo

ser concentrada y estudiada (Cowen, 1999 1 /id).

En el siglo XIX, el prestigioso cientifico francés Louis Pasteur descubrié
que algunas bacterias saprofiticas podian destruir gérmenes del antrax. Justo
al finalizar el siglo, en 1900, el bacteridlogo aleman Rudolf Von Emmerich
aisloé una sustancia que podia destruir los gérmenes del célera y la difteria en
un tubo de ensayo (Fernandez Roblas, 1999 2 /id). Fue entonces cuando
Paul Erlich, fisico y quimico aleman, ensayé en los primeros anos del siglo
XX la sintesis de unos compuestos capaces de atacar de manera selectiva a
los microorganismos infecciosos sin lesionar a los tejidos del huésped. Sus
experiencias permitieron la creacion del salvartan, en 1909, unico tratamiento
selectivo contra la sifilis hasta la popularizacion de la penicilina, afhos mas
tarde (Williams, 1984 3 /id).

Treinta afos después, en 1939, el bacteridlogo norteamericano René
Bubos aislé la tirotricina, el primer antibiético utilizado en enfermedades hu-

manas. Su uso fue exclusivamente tépico, debido a su toxicidad. En 1940,
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Florey y Chain utilizan por primera vez la penicilina en humanos, luego en
1944, Selmam Waksman, biélogo norteamericano, descubre junto a sus co-

laboradores la eritromicina (Greenwood, 1992 4 /id).

El comienzo real del tratamiento eficaz de infecciones por gramnegati-
vos, por medio de los aminoglucésidos, fue la introduccion de la kanamicina
en 1957. Esa fecha también sefial6é el comienzo de la antibibticoterapia por
"combinacion”, resultando las mezclas de aminoglucésidos con otros agentes
tener un espectro amplio y potente para controlar infecciones en individuos
inmunodeprimidos, con problemas infecciosos complejos (Brunfit, 1988 5 /id).
También a finales del decenio de 1950 fue sintetizado en los laboratorios de
investigacién Rhéne-Poulenc, de Francia, un grupo de compuestos nitroimi-
doazdlicos, entre los que destacd posteriormente el metronidazol (Fernandez
Roblas, 1999 2 /id).

A principios de 1970, durante el estudio sistematico de gran numero de
organismos, en busca de inhibidores de la sintesis de peptidoglucano, se
descubre el imipenem, primer miembro de una nueva clase de antibiéticos de
amplio espectro, los carbapenémicos. En 1978, Albert-Schonberg y colabo-

radores fueron los primeros en descubrir la estructura de la tienamicina.

Asi se han ido introduciendo nuevos antibiéticos a lo largo de la historia
de los antimicrobianos (Brunfit, 1988 5 /id;Fernandez Roblas, 1999 2
/id;Waksman S.A, 1962 6 /id).

El término antibiosis fue empleado por primera vez al final del siglo XIX
por Vuillemin para definir el antagonismo entre dos seres vivos, siendo Wa-
ksman quien introduce el término antibiético en la década de 1940 (Green-
wood, 1992 4 /id; Moellering, 1995 7 /id). Todas las sustancias de origen mi-

crobiano con capacidad de impedir el crecimiento de otros microorganismos
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fueron inicialmente incluidas entre los antibiéticos.

En lo que resta de esta seccion, se expone los fundamentos conceptua-
les y tedricos de la utilizacién de antibibticos, relevantes para los objetivos de

este estudio.

2.2.1. Concepto de Antibidtico

El término antibidtico fue utilizado por primera vez por (Waksman, S.A,
1962 6 /id), quien los define como “sustancias producidas por los microorga-
nismos que antagonizan el desarrollo o vida de otros”. La definicion de un
antibiético simplemente como una sustancia antibacteriana procedente de un
ser vivo abarcaria: el jugo gastrico, los anticuerpos y la lizosima humana, los
aceites esenciales y alcaloides de las plantas, al igual que factores tan extra-
Aos como la sustancia de las heces de las larvas de las moscas, que ejerce
un efecto antiséptico en las heridas. Todas las sustancias conocidas como
antibiéticos de uso clinico que pueden ejercer un efecto sistémico son de he-

cho producto de los microorganismos (Waksman, S.A, 1962 6 /id).

2.2.2. Resistencia Antimicrobiana

A.- Mecanismos de Resistencia

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos son genéticos, in-
cluyendo mutaciones cromosomicas; expresion de genes de resistencia la-
tentes cromosdmicos. La adquisicion de resistencias genéticas son debidas a
cambios directos en el ADN (Acido Desoxirribonucléico), bacteriéfagos o
plasmodios extracromosémicos, o adquisicion de ADN por transformacién
(Hélene Therre, 2000 46 /id). Dichos mecanismos soslayan el efecto inhibito-

rio o letal de los antimicrobianos y son:
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La introduccién de un organismo resistente.
— Adquisicién susceptible demografica de resistencia.

— Tensién susceptible por la mutaciéon espontanea o la transferencia

genética.

— Diseminacién y extension de organismos resistentes a través de la
transmision (Cowen, 1999 1 /id; Gowan, 1991 47 /id; Hélene Therre,
2000 46 /id).

B.- Resistencias en las Unidades de Cuidados Intensivos

Los efectos de resistencia bacteriana cada vez son observados con
mayor frecuencia en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) que en
otras areas del hospital, como organismos resistentes que han hecho dismi-
nuir la capacidad de la comunidad médica para tratar y controlar la extension
de infeccion (Alés L., 1997 19 /id; Alfred S., 2001 21 /id; World Health Orga-
nization, 2000 20 /id; Polk R., 2002 24 /id; Fridking, 1999 45 /id; Kollef, 2003
37 /id; Hanberger, H. 2001 54 /id; Lang A., 2001 53 /id; Rice, 2001 52 /id).

La resistencia bacteriana limita las opciones de los antimicrobianos dis-
ponibles para el tratamiento de infecciones severas. La resistencia es una
preocupacion en los hospitales, especialmente en las UCls, donde son trata-
das las infecciones mas severas (McGowan, J.E., 1998 58 /id; Walter, S.M,
2002 59 /id; Levy, 2004 67 /id). Asi también las resistencias a los antibiéticos
aumentan el coste de atencién de salud, la morbilidad y mortalidad (Shales,
D.M., 1997 40 /id; Walter, S.M, 2002 59 /id). Por tanto, se hace necesario
implementar politicas para el manejo de los antimicrobianos que puedan
disminuir las resistencias a los mismos en las UCIs, ademas de implementar

comisiones de infecciones que nacen como consecuencia de la importancia
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de la infeccién nosocomial y la magnitud de dicho problema en términos de
morbilidad y mortalidad, asi como de los costes econémicos secundarios,

que han sido repetidamente enfatizados en las ultimas décadas.

Alvarez et al (2001 60 /id) sefialan que deben establecerse recomenda-
ciones para el buen uso de los antimicrobianos en las UCls, entre las que

destacan, por su importancia, las siguientes:

— Los antibidticos deben usarse cuando existen signos clinicos o mi-

crobiolégicos de sospecha o de confirmacion de infeccion.

— Las muestras de secreciones o tejidos infectados deben obtenerse

antes de iniciar el tratamiento antibiético.

— Los antimicrobianos empiricos deben seleccionarse acorde a proto-

colos terapéuticos consensuados.

— Un tratamiento dirigido debe ajustarse segun el diagndstico etioldgi-

co a las 48 horas de iniciar el empirico si es posible.
— La eficacia del tratamiento debe ser monitorizada.

— La duracién del tratamiento debe ajustarse a la respuesta clinica mi-

crobioldgica.

— En cada unidad debe existir un grupo integrado por profesionales
que lleve a cabo tanto la vigilancia epidemiolégica, como la iniciativa
en la politica antibiética; aunque sera la totalidad del equipo quien

participara en los protocolos antimicrobianos.

— La globalidad de las plantillas de médicos de la Unidad de Medicina
Interna deberia ser consciente de la importancia que tiene el cum-

plimiento de las guias de politicas de antibidticos.
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C.- Factores que contribuyen a la Resistencia Antimicrobiana en las
Unidades de Cuidados Intensivos

Segun Gowan, M.C. (1991 47 /id) son 16 los factores que predisponen

la aparicién de resistencias a los antimicrobianos en las UCls, a saber:

— Enfermos complicados por el uso de instrumentacién de las vias aé-

reas para ventilacién asistida, sondas nasogastricas, etc.

— Casos severos de pacientes inmunodeprimidos, como resultado de
patologias malignas avanzadas, trasplante del érgano, falta multior-

ganica, infeccidén con VIH (Virus de Inmunodeficiencia Adquirida).

— Incremento de organismos resistentes en la comunidad.

— Control inefectivo de infecciones por mala praxis.

— Incremento del uso de profilaxis antibiotica.

— Incremento del uso empirico de antimicrobianos.

— Alto uso de antimicrobianos por area geografica por unidad de tiem-
po (Gyssens, |.C., 1999 61 /id; McGowan, J.E., 1998 58 /id).

D.- Causas del Mal Uso de los Antimicrobianos

A lo largo de los diez ultimos afos se han producido en los hospitales
importantes modificaciones que exigen una consideracion oficial e institucio-
nal del problema de la infeccién hospitalaria y de los programas de control de
infeccion; esto debido a la existencia de un mayor porcentaje de pacientes
inmunodeprimidos, mayor frecuencia de manipulaciones y procedimientos
progresivos, amplio consumo de antimicrobianos potentes y de amplio espec-

tro, aislamiento progresivo de bacterias multiresistentes y la deteccion fre-
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cuente de brotes epidémicos (Maravi, 2003 62 /id).

Tal y como lo describe Cardozo et al (2004 63 /id), las causas que han
motivado el mal uso de los antimicrobianos han sido:

— Dosis inadecuada.

— Profilaxis inadecuada.

— Utilizacién de planes combinados o de amplio espectro.

— Presién del paciente.

— Costo y disponibilidad de paraclinica.

— Inadecuado conocimiento sobre enfermedades infecciosas.

— Presion de la industria.

2.2.3. Infeccion Nosocomial o Intrahospitalaria

Las infecciones nosocomiales comprenden todas aquellas infecciones
contraidas en el hospital, pero manifiestas después del alta hospitalaria, y
también las infecciones ocupacionales del personal del establecimiento (Be-
nenson, 1995 66 /id; Ducel G., 2001 65 /id). En ocasiones es dificil saber si la
infeccion es hospitalaria; en general se acepta un periodo de 72 horas libre
de signos y sintomas, pues algunas infecciones se encuentran en incubacién
al momento del ingreso. El criterio clinico debe prevalecer, ya que hay infec-
ciones que se pueden adquirir desde el primer momento, como las bacterie-
mias por contaminacién de infecciones parenterales (Scope, 2003 68 /id). De
acuerdo con Vaqué (1998 69 /id),

Las infecciones nosocomiales son una eventual complicacién de la asis-
tencia hospitalaria, que a pesar de los avances registrados en los ulti-
mos veinte afnos en su conocimiento y control, siguen siendo un notable
problema de salud publica a nivel mundial tanto por la morbi-mortalidad,
coste y sufrimiento humano.
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A.- Frecuencia de Infeccion Nosocomial

Las infecciones nosocomiales ocurren en todo el mundo y afectan en
mayor parte a los paises desarrollados y a los carentes de recursos. Las in-
fecciones contraidas en los establecimientos de atencion de salud estan en-
tre las principales causas de defuncion y de aumento de la morbilidad en pa-

cientes hospitalizados (Organizacién Mundial de la Salud, 2004 70 /id).

Una encuesta de prevalencia realizada bajo la direccién de la OMS en
55 hospitales de 14 paises representativos de cuatro regiones de la OMS
(Europa, Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental)
mostré que un promedio de 8,7% de los pacientes hospitalizados presentaba
infecciones nosocomiales; de lo que se deduce que mas de 1,4 millones de
personas alrededor del mundo sufren complicaciones por infecciones con-
traidas en el hospital (Cars O., 2001 72 /id; Tikhomirov E., 1987 71 /id). La
maxima frecuencia de infecciones nosocomiales fue notificada por hospitales
de las regiones del Mediterraneo Oriental y de Asia Sudoriental (11,8% vy
10% respectivamente), con una prevalencia de 7,7% y de 9,0% respectiva-
mente, en las regiones de Europa y del Pacifico (Cars O., 2001 72 /id; Ma-
yon-White, R.T., 1988 73 /id).

B.- Factores Influyentes en la Manifestacion de las Infecciones Noso-
comiales

B.1.- El Agente Microbiano

Existe una gran variedad de bacterias, virus, hongos y parasitos diferen-
tes que pueden causar infecciones nosocomiales. Estas infecciones pueden
ser causadas por un microorganismo contraido de otra persona en la institu-
cion hospitalaria (infeccién cruzada), o por la propia flora del paciente (infec-
cién enddgena) (Mayon-White, R.T., 1988 73 /id).
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Estas infecciones también dependen de la edad, inmunidad, enferme-

dades subyacentes e intervenciones diagnosticas y terapéuticas, al igual que

de factores inherentes a los pacientes, como las intervenciones quirurgicas,

procedimientos quirdrgicos y terapéuticos (Girona Brumos, L., 2001 87 /id).

B.2.- Factores Ambientales

Las condiciones de hacinamiento dentro de un hospital, el traslado fre-

cuente de pacientes de una unidad a otra y la concentracién de pacientes

muy vulnerables de infeccién en un pabellén, como las areas de neonatolo-

gia, pacientes quemados, cuidados intensivos, contribuyen a la manifesta-

cién de infecciones nosocomiales.

C.- Sitios de Infecciones Nosocomiales

Infecciones Urinarias: son las mas comunes; 80% de las infecciones
son ocasionadas por el uso de una sonda vesical permanente (Em-
merson, A.M., 1996 74 /id). Las infecciones urinarias causan menos
morbilidad que otras infecciones nosocomiales, pero a veces pueden

causar bacteriemias y la muerte.

Infecciones del Sitio de una Intervencion Quirdrgica: las infecciones
del sitio de una intervencion quirdrgica también son frecuentes. La
incidencia varia de 0,5% a 15%, segun el tipo de intervencién quirur-
gica y el estado subyacente del paciente (Wilson, A.P.R. 2004 75 /id;
Emmerson, A.M., 1996 74 /id; Horan, T.C., 1993 76 /id).

Neumonia Nosocomial: se presenta en diferentes grupos de pacien-
tes, entre los que destacan los conectados a respiradores en UCIs,
donde la tasa de incidencia de neumonia es del 3% por dia (Organi-
zacion Mundial de la Salud, 2004 70 /id).

36



Bacteremia Nosocomial: estas infecciones representan una pequena
porcion de las infecciones nosocomiales (aproximadamente 5%), pe-
ro la tasa de letalidad es alta y asciende a mas de 50% en el caso de
algunos microorganismos. La incidencia aumenta en el caso de al-
gunos microorganismos como stafilococos negativo a la coagulasa y
Candida SPP. Polifarmacoresistentes (Organizacion Mundial de la
Salud, 2004 70 /id). Los patébgenos comunmente responsables de
generar este tipo de resistencias son los Staphylococcus aureus re-
sistentes a metilcilina (MRSA), que son resistentes a todos los beta-
lactamicos, Stahylococcus aureus con sensibilidad intermedia a gli-
copéptidos (VISA y GISA), con sensibilidad intermedia a vancomici-
na,b glicopéptidos y enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
(Torroba, L., 2004 88 /id).

D.- Programas de Control de Infecciones

La prevencion de las infecciones nosocomiales constituye una respon-

sabilidad de todas las personas y todos los servicios proveedores de aten-
cion de salud. Para tal fin existen programas intrahospitalarios, tanto como

regionales y nacionales (Anénimo, 1994 85 /id; Bermejo, 2004 86 /id).

D.1.- Programas Intrahospitalarios

La prevencion del riesgo para los pacientes y el personal es una preo-

cupacién de todo el establecimiento y debe contar con el apoyo administrati-

D.2.- Programas Nacionales y Regionales

Entre los programas nacionales e internacionales se encuentran los si-

guientes:
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— EPINE.

— VICONOS.

— PREVINE.

— ENVIN-UCI.

Seguidamente se hace referencia a los estudios EPINE, por ser los per-

tinentes a los objetivos del presente estudio.

E.- Estudios de Prevalencia de Infeccién Nosocomial en Espaina (EPINE)

La Sociedad Espanola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene
puso en marcha en 1990 el estudio EPINE, que desde entonces cada afio
viene facilitando importantes datos sobre la situacion del problema de las

infecciones nosocomiales en Espana.

Son estudios de vigilancia y control de las infecciones nosocomiales. Un
sistema de vigilancia es un sistema de recogida, proceso, analisis y presen-
tacion de los resultados de la frecuencia y distribucion de un proceso patol6-
gico especifico (Martome, 1992 78 /id; Wenzewl, R.P., 1993 77 /id). Dichos
estudios deben desarrollar definiciones estandarizadas aceptadas y conoci-
das por todo el equipo y ser efectivos. Segun el CDC (Centres For Diseasse
Control), un sistema de vigilancia efectivo debe ser prospectivo y contar con
un epidemidlogo especializado en el control de la infeccién, ademas de ser
un buen mediador entre los clinicos y la administracién a la hora de coordinar
las estrategias y politicas de control de infeccion (Centers For Disease Con-
trol and Prevention, 1996 80 /id; Garner, 2004 79 /id).

El estudio consiste en desarrollar una vez al ano una encuesta trans-
versal exhaustiva en los hospitales de enfermos agudos, de acuerdo con un

protocolo comun y con objeto de determinar la prevalencia de las infecciones
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nosocomiales en cada centro participante. Tiene la ventaja de que puede
realizarse en todos los hospitales de forma rapida y sin requerir medios sofis-
ticados. Al emplear los hospitales los mismos protocolos, pueden compararse
los resultados entre centros y, ademas, pueden contrastarse los resultados
con los de la Comunidad Auténoma y con el global de Espana (Vaqué, 1998
69 /id). Proviene del protocolo de prevalencia del Hospital Vall d Hebrén de
Barcelona, de los afios 1985 y 1986 (Vaqué, 1987 81 /id), que mas adelante,
en el ano 1988, fue aplicado en Catalufia a 33 centros (Grupo de Trabajo
EPINCAT, 1990 83 /id; Grupo de Trabajo EPINCAT, 1990 84 /id; Vaqué,
1998 69 /id). Desde el afio 1990 se ha utilizado el mismo protocolo de forma

interrumpida hasta la presente fecha.

2.2.4. Clasificacion de Medicamentos

Un estudio sobre el consumo de medicamentos en seis paises euro-
peos efectuado en el afo 1966, reveld la existencia de datos muy dispares,
debido esencialmente a la ausencia de un sistema comun de clasificacion de
medicamentos. Aquel estudio cred la necesidad de adoptar un sistema de
clasificacion internacional de medicamentos que ayudaria a la comparacién
sistemdtica de medicamentos. Este sistema internacional de clasificacién de
medicamentos no es sélo esencial para comparar el gasto en medicamentos,
sino también para hacer un seguimiento de la farmacovigilancia, asi como
para la evaluacién del mercado y de los patrones terapéuticos a lo largo del
tiempo. Alertada por este estudio, la Oficina Regional para Europa de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud, vio la necesidad de una clasificacion tera-
péutica comun (Nordic Statistics on Medicines, 2004 113 /id; Saladrigas, Ma-
ria Veronica, 2004 114 /id; Brand Persson, K., 2002 115 /id; WHO Collabora-
ting Centre for Drug Statistics Methodology, 2000 116 /id; Ministerio de Sani-
dad y Consumo, 2004 117 /id).
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A.- Historia de la Clasificacion ATC

Con el objeto de superar las limitaciones de la clasificacion de la
EPhMRA (Asociacién Europea de Investigacién de Mercadeo Farmacéutico),
en el ano 1976 el Nordic Council Of Medicines, con representacién de los
cuatro paises escandinavos e Islandia, desarrollé la Clasificacion de la ATC
(Anatémico-Terapeutico-Quimico) y la DDD (Dosis Diaria Definida), utilizadas
como parametros para este sistema, el cual es recomendado
internacionalmente por el Drug Utilization Research Group (DURG) de la
OMS. Este grupo dependiente de la OMS actualiza periédicamente los
contenidos y facilita un manual de usuario para la utilizacién correcta de la
ATC. La clasificacion es de tipo alfanumérico y esta basada en la
clasificacion  anatomico-terapéutica de la EPhMRA  (European
Pharmaceutical Market Research Association). y del International
Pharmaceutical Market Research Group (IPMRG) (Brand Persson, K., 2002
115 /id).

Esta clasificacion se basa en una division inicial de los medicamentos
en grupos terapéuticos designados por letras, que a su vez estan divididos
cada uno de ellos en subgrupos y éstos en diferentes apartados a los que

corresponde un codigo alfanumérico.

B.- Estructura

El sistema de clasificacién ATC divide a los farmacos en diferentes gru-
pos segun el érgano o sistema sobre el que actian y segun sus propiedades
quimicas, farmacolégicas y terapéuticas. Los farmacos se clasifican asi en

cinco niveles, a saber:

— Primer Nivel - Grupo Anatdémico Principal: designados por una letra
del alfabeto (A, B, C, D, G, H, J, L, M, N, P, R, S, V), que denota el
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sistema organico sobre el que el medicamento ejerce las acciones

principales.

— Segundo Nivel - Grupo Terapéutico Principal: formado por un nume-

ro de dos cifras.

— Tercer Nivel - Subgrupo Terapéutico: formado por una letra del alfa-

beto.

— Cuarto Nivel - Subgrupo Quimico/Terapéutico: formado por una letra

del alfabeto.

— Quinto Nivel — Especifico del Principio Activo: constituido por un nu-

mero de dos cifras.

Para una mejor comprension veamos un ejemplo: para clasificar la es-

pecialidad farmacéutica Tienam, cuyo principio activo es imipenem.

Cuadro 1. Clasificacion ATC de la Especialidad Farmacéutica Tienam

NIVEL CLASIFICACION

DESCRIPCION CODIGO

Primero Antiinfecciosos via general J

Segundo Antibioticos sistémicos 01

Tercero Derivado Carbapenem D

Cuarto Derivado Carbapenem H

Quinto Tienam 01
El grupo resultante es | JO1DHO1

Fuente: disponible en http://www.iespana.es/inspeccion-uvm/inde2540.htm.

La clasificacion ATC se rige por ciertos principios de codificacion, espe-

cificamente para los ATB, disponiendo de criterios de inclusién y exclusién,

41




asi como principios para las variaciones de la clasificacion ATC, los cuales se
encuentran reportados en las publicaciones realizadas por la Nordic Statistic
on Medicines (2004 113 /id).

C.- Unidades de Medida
C.1.- Estudios de Consumo en DDDs-100 Estancias-Dia

Los resultados cuantitativos de un estudio de consumo pueden expre-

sarse en diferentes formas (Saladrigas, Maria Veroénica, 2004 114 /id):

Valor econdmico.

Numero de prescripciones.

Unidades fisicas (gramos, envases, etc.).

DDD (Dosis Diaria definida).

Las tres primeras carecen de valor epidemioldgico o dificultan mucho la
posibilidad de realizar comparaciones temporales entre diferentes ambitos

geograficos o entre distintos principios activos o grupos terapéuticos.

Para evitar estos inconvenientes sobre las medidas tradicionales, el
Norwegian Medicinal Depot (NMD) desarrollé una unidad de medida denomi-
nada Dosis Diaria Definida (DDD), que se define como: “La dosis diaria pro-
medio de mantenimiento en adultos para la indicacidn principal del principio
activo determinado” (Saladrigas, Maria Veroénica, 2004 114 /id; WHO Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology, 2002 119 /id).

Las DDD permiten medir estas diferencias y averiguar su contenido
cuantitativo en gramos (o toneladas), y con estos datos se puede valorar su

relacion con la disminucion de la resistencia.
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Existen muchos ejemplos en publicaciones recientes de grupos de tra-
bajo de gran prestigio que utilizan como medida de comparacién de consumo
la DDD (Hekster, Y.A., 1982 160 /id; Atanasova ., 1995 172 /id).

Las DDD no son idénticas a las dosis recomendadas para tratamiento,
sino s6lo unidades técnicas de medida que permiten comparar consumos o
costes de preparaciones alternativas. Para subsanar este problema fue crea-
do el concepto de las DDP (Dosis Diaria Prescrita) de un farmaco determina-
do en su principal indicacién, debido a que las DDP permite una mejor esti-
macioén de la poblacion tratada; sin embargo, no es uniforme, porque puede
variar en las distintas zonas geograficas y dentro de una misma zona geogra-
fica a lo largo del tiempo y, por tanto, puede perder utilidad en los estudios
comparativos. Su mayor inconveniente en comparacion con la DDD es que la
informacion sobre las dosis que se ha prescrito realmente a cada paciente es
muy dificil de conseguir y requiere un disefio metodolégico complejo que
ademas acarrea costes elevados (WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology, 2000 116 /id; WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2002 119 /id).

Por lo general, las DDD se basan en dosis para adultos y, segun la via
de administracion del farmaco, se ajustan las dosis en su equivalencia tera-
péutica. No obstante, no cabe duda de que esta medida esta sujeta a una
serie de limitaciones, ya que las pautas terapéuticas pueden variar entre pai-
ses y entre distintas zonas de un mismo pais (Hekster, Y.A., 1982 160 /id;
Friis, 1996 164 /id; Resi D., 2001 166 /id).

C.2.- Calculo de las DDD para Uso Hospitalario

El célculo de las DDD indica el numero de pacientes que se encuentran

bajo ese tratamiento antibidtico por cada 100 estancias (Hekster, Y.A., 1982
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123 /id; WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2003 124
/id; WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2003 125 /id).

DDDs 100 estancias/dia:

No. de comp. x Peso de cada comp. x 100 estancias

DDD x No. de camas x Indice de ocupacién x 365 dias
Esta férmula es lo mismo que:

DDDs 100 estancias/dia:

Peso del farmaco x 100 estancias

DDD x No. estancias

Consecuentemente, se puede afirmar que el desarrollo del concepto de
la DDD supone un importante avance en la determinacién de la unidad técni-

ca ideal para el establecimiento de datos comparativos entre medicamentos.

2.2.5. Estrategias de Actuacion para Mejorar el Uso de los Antimicrobia-
nos

A.- Importancia de la Toma de Decisiones por parte de Organismos Gu-
bernamentales

La resistencia microbiana, como se ha sefalado anteriormente, consti-
tuye una preocupacion universal que ha sido tratada por diversos gobiernos a
través de sus Departamentos de Sanidad o sus Agencias de Salud (Cohem
M., 1992 35 /id; Pereira, C.A.P., 1995 34 /id), organismos que han auspiciado
la realizacion de estudios para conocer la magnitud del problema y la elabo-
racion de recomendaciones y normativas encaminadas a reducir sus dimen-
siones (Neu H., 1992 36 /id).

Por tal motivo, en 1997 la Sociedad Americana de Epidemiologia
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(SHEA), junto con la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA), publicé unas guias para la prevencion de la resistencia antimicrobia-
na en los hospitales, en las cuales se establecen dos niveles de actuacion:
medidas de control de la infeccion mediante la utilizacién de métodos de ais-
lamiento, prevencion de la transmisién horizontal y desinfeccion; y medidas
de control antibi6tico dirigidas a la contencién y racionalizacion del uso de
antimicrobianos (Kollef, 2003 37 /id).

De hecho, el Consejo de la Unién Europea de 8 de junio de 1999 adop-
t6 una resolucion sobre la resistencia a los antibiéticos que lleva por titulo
“Plan de prevencion de la amenaza microbiana” (Comision de las Comunida-
des Europeas, 2001 38 /id; Kollef, 2003 37 /id). Esta resolucion sefiala que:

La resistencia a los antimicrobianos aumenta la morbilidad y la mortali-
dad debido a las enfermedades transmisibles, lo que conduce no sélo a
una disminucién de la calidad de vida, sino también a un aumento de los
costes de los servicios sanitarios y médicos, por lo que deben realizarse
acciones a nivel comunitario.

Consecuentemente, en el mismo ano, el Diario Oficial de las Comuni-
dades Europeas (1999), en el punto 6, hace referencia a que (Comisién de
las Comunidades Europeas, 2001 38 /id; Diario Oficial de las Comunidades
Europeas, 2004 39 /id; Kollef, 2003 37 /id):

A fin de desarrollar estrategias de prevencion de las infecciones y de
contencién de los patégenos reintentes, deben crearse en toda la Co-
munidad sistemas de vigilancia precisos que proporcionen datos validos
fiables y comparables sobre la incidencia, la frecuencia y las formas de
propagacioén de microorganismos resistentes, asi como sobre la pres-
cripcion y el uso de agentes antimicrobianos. Dicho sistema deberia ser
un componente fundamental de la estrategia general de vigilancia para
hacer frente al problema de la resistencia a los antimicrobianos y, en
particular, evaluar la posible relacion entre el uso de los agentes antimi-
crobianos y la aparicién de una resistencia entre los patdégenos en cues-
tién.
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B.- Estructura Organizativa de un Proyecto para Mejorar el Uso de los
Antimicrobianos y disminuir las Resistencias en los Hospitales

Como consecuencia de que la resistencia constituye un problema epi-
demiolégico de grandes magnitudes y multifactorial, es necesario que exista
un acercamiento multidisciplinario, y para llegar a controlar el problema es
fundamental realizar una labor de vigilancia adecuada (Pereira, C.A.P., 1995
34 /id; Hospital Infections Program, 1999 142 /id; World Health Organization,
2001 143 /id). El acercamiento multidisciplinario estaria conformado por re-

presentantes de los siguientes servicios de las instituciones hospitalarias:
— Servicio de Farmacia (Farmacéuticos).
— Servicio de Epidemiologia (Médicos Epidemidlogos).
— Servicio de Infectologia (Médicos Infectdlogos).
— Servicio de Microbiologia (Microbi6logos).
— Servicio de Enfermeria (Enfermeros).
Cada uno de ellos lleva a cabo funciones importantes en pro de una

buena utilizacion de los antimicrobianos, las cuales se explican a continua-

cién:

Farmacéutico. Ocupa un lugar privilegiado para ayudar a prevenir las
resistencias microbianas y se ha ido implicando en la elaboracion, implemen-
tacion y seguimiento de las diferentes medidas utilizadas en su prevencién,

tales como:

— Participacion en los programas de control de infeccion hospitalaria.

— Contribucién al uso racional de los antibi6ticos y optimizacion de los
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resultados farmacoterapéuticos en los pacientes con enfermedades

infecciosas.

En opinién de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, el
farmacéutico de hospital y el especialista en enfermedades infecciosas tienen
responsabilidades complementarias en el cuidado del paciente, el farmacéu-
tico clinico puede aportar al equipo sus conocimientos de farmacocinética,
farmacodinamia, interacciones, etc., al igual que participar en la toma de de-
cisiones respecto a la terapéutica antibiotica (eleccion del antibiético, posolo-
gia y via de administracion) (Feucht, 2003 146 /id; Gomez J., 1996 148 /id;
Adu, A. 1999 149 /id; Murria, M.D., 1988 150 /id; Belongia, 1998 151 /id;
Senn, 2004 152 /id).

Epidemidlogo. A través del Departamento de Epidemiologia suministra
datos acerca de las bacterias y sensibilidades de las mismas ante los antimi-

crobianos, a través de la ejecuciéon de hemocultivos y/o antibiogramas.

Infectdlogo. Existen estudios en donde se ha demostrado que la partici-
pacién de médicos infectélogos dentro de los hospitales disminuye el uso
inadecuado de los antimicrobianos (Frodking, Scott K. 2002 144 /id; Feucht,
2003 146 /id; Gomez J., 1996 148 /id; Gébmez J., 1996 148 /id; Adu, A., 1999
149 /id; Murria, M.D., 1988 150 /id; Belongia, 1998 151 /id; Senn, 2004 152
/id; McGowan, J.E. Jr., 2004 210 /id; Torroba L., 2004 211 /id).

Las funciones que los médicos infectélogos tienen en el uso de los an-

timicrobianos son las especificadas a continuacion:

— Prestar atencién directa a los pacientes con practicas que reduzcan

la infeccion al minimo.
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— Seguir practicas de higiene apropiadas (lavado de manos, aisla-

miento).

— Trabajar con el Comité de Control de Infecciones.

— Apoyar al Equipo de Control de Infecciones

Microbidlogo. Realiza los antibiogramas e informa al resto de los depar-
tamentos implicados en el plan, constituyendo un pilar importante en la eje-

cucion de un plan de esta naturaleza (McGowan, J.E. Jr, 2004 209 /id).

Enfermero. El personal de enfermeria especializado en infecciones, es
un pilar muy importante debido a que es el personal sanitario que permanece
el mayor tiempo con el enfermo que recibe terapia antimicrobiana y, por tan-
to, proporciona informacién importante sobre el progreso de la infeccién, so-

bre la sintomatologia, etc.

En general, el administrador principal de enfermeria lleva a cabo ciertas
responsabilidades que han sido descritas por la Organizacion Mundial de la

Salud.(Organizacion Mundial de la Salud, 2004 70 /id).

C.- Programas de Intervencion

Todo programa de intervencion debe cumplir con ciertos requisitos mi-
nimos para asegurar su éxito y, fundamentalmente, su aceptacién y continui-
dad. Para ello, como lo sefiala Cardozo, A. (2004) (Cardozo, 2004 63 /id),
estos programas deben cumplir con una serie de requisitos, entre los que

destacan:

— Definir filosofia.
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— Obtener datos.

— Definir la estructura.

— Estudio de costos.

— Involucrar a los administradores.

— Elaborar un vademécum institucional.

— Elaborar / difundir guias de diagnéstico y tratamiento consensuados.

— Definir la estrategia.

— Definir cdmo contener las desviaciones.

— Educacién.

— Generar una base de datos.

— Evaluacion del programa y correccién de posibles errores.

A nivel hospitalario, la OMS ha dictaminado medidas especiales para la
contencion de la resistencia bacteriana, por ser en los hospitales donde fre-
cuentemente el consumo de los antimicrobianos es mayor. Dichas estrate-
gias comprenden un marco de intervenciones encaminadas a disminuir la
aparicion y reducir la propagacién de los microorganismos resistentes a los
antimicrobianos. Estas recomendaciones se hacen extensivas a la comuni-

dad en general y a las personas que prescriben y dispensan los antimicro-

bianos.

Los programas a los que hace referencia la OMS para la contencién de
las resistencias bacterianas se encuentran enumerados en el Cuadro?2 vy

mas adelante se describe los mas importantes por separado.
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Cuadro 2. Programas, Medidas y Acciones para evitar las Resistencias a
los Antimicrobianos

PROGRAMAS

MEDIDAS

ACCIONES

Prescripcion

Definir politica de antibioticos

Formulario
Protocolos de profilaxis
Restriccion de antimicrobianos

Rotacion de antimicrobianos

Educacién continuada

Boletines
Seminarios

Control de la informacién

Utilizacion de
antimicrobianos

Auditorias de utilizacién

Control de via, dosis y duracién
de los tratamientos

Desintensificacion del tratamien-
to antimicrobiano (cobertura
empirica maxima con reduccién
posterior)

Protocolos

Terapia secuencial

Terapias de combinacion

Epidemiologia
de la infeccion y
la resistencia

Estudios de prevalencia/incidencia

Implantacién de medidas de barrera y

medidas de higiene

Tasas de resistencia, tasas de
desinfeccion.

Aislamiento, guantes, lavado de
manos

Fuente: Prados, V. (2001) (Prados, 2003 50 /id).

A continuacion se especifica los principales programas con sus respec-

tivas medidas y, consecuentemente, las acciones a tomar para la reduccion

de las resistencias microbianas en hospitales.

C.1.- Politicas de Antibioticos

Es el conjunto de normas que regulan la utilizacién de los antibiéticos

en un area o centro sanitario. Es un proceso continuado de enunciacién de

criterios para la seleccion adecuada de antimicrobianos. En sentido amplio se

entiende que la politica de antibiéticos es una actitud o predisposicion positi-

va, individual y colectiva para el uso de los antimicrobianos. Su objetivo pri-
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mordial es adecuar el tratamiento a cada paciente (Giamarellou H., 2004 153
/id).

C.1.1.- Formulario

Una adecuada y racional seleccién de medicamentos “basada en prue-
bas” o, como es mas popular, “basada en la evidencia cientifica®, se conside-
ra en la actualidad absolutamente necesaria en el ambito hospitalario, debido
a que permite escoger los tratamientos antibiéticos mas adecuados a cada
patologia infecciosa y sus alternativas principales. Son varios los estudios

realizados al respecto, como los realizados por:

— Goldman et al (1998) (Goldman, D.A., 1996 155 /id), en donde se
sustituyd en el formulario el uso de la ceftazidima por cefepime en la

UCI, causando la mejora de la resistencia del Enterococo cloacae.

— Quale et al (1996) (Quale J., 1996 154 /id) report6 el impacto de
cambio en el formulario de cefotaxima y vancomicina por un
B.lactdmico e inhibidor de la B-lactamasa como la ampicili-

na/sulbactama y piperacilina/tazobactam.

En tal sentido, el Consejo de Europa recomienda "Controlar el consumo
de agentes antimicrobianos, instituir una lista selectiva de antibidticos a utili-
zar en las guias terapéuticas del hospital y limitar la introduccién de toda no-
vedad antibidtica sin criterios ciertos sobre actividad, toxicidad, farmacociné-

tica y costo”.

Por otra parte, la seleccién de medicamentos en los hospitales no debe
limitarse a elegir los farmacos mas eficaces, seguros y eficientes entre toda
la oferta disponible, sino que debe asegurar un uso correcto de los mismos.

De alli que el papel de las Comisiones de Farmacia y Guias Farmacotera-
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péuticas se orienta al establecimiento de indicaciones precisas para cada
uno de los farmacos aprobados, el establecimiento de criterios de uso y la
promocion de protocolos y guias de practica clinica, en un intento de que ca-
da situacién clinica sea cubierta por los farmacos mas indicados y éstos se
usen a las dosis, pautas y condiciones adecuadas (Bassetti M., 2001 159 /id).
Dicha estrategia ha demostrado reducir los costos y reacciones adversas a
los antimicrobianos. En general, en los hospitales se restringe aquellos anti-
biéticos con un amplio espectro de accién, como los carbapenems y con am-
plio rango de toxicidad comprobada, y no se restringe el uso de las cefalos-
porinas, con lo cual se predispone a un mal uso de este ultimo grupo de an-
timicrobianos, por ende a la aparicién de resistencias (Goldmann, 1996 157
/id; Bronzwaer, S.L.A.M., 2001 174 /id). Para tal fin se ha creado los formula-
rios restringidos que controlan o restringen el uso particular de algunos anti-
microbianos y han sido utilizados por muchos hospitales con efectos favora-
bles sobre la incidencia y el predominio de organismos especificos resisten-
tes (Quale J., 1996 212 /id).

C.1.2.- Protocolos de Profilaxis

La profilaxis antibiética se ha definido como el uso de un antimicrobiano
con el fin de prevenir la colonizaciéon o la multiplicacién de microorganismos
en un huésped sensible, y también evitar el desarrollo de enfermedades la-
tentes. Constituye una herramienta indispensable para contribuir al uso ra-
cional de los antibiéticos y tiene como proposito mantener adecuados los ni-
veles inhibitorios del antibi6tico a nivel de los tejidos y el plasma en el mo-
mento de la incisién y durante todo el procedimiento quirtrgico (ASHP Re-
ports, 1999 177 /id). A tal efecto, se ha creado los protocolos de profilaxis
quirargica, los cuales han contribuido enormemente en la disminucién de las

resistencias bacterianas y por tanto un mejor uso a los antibiéticos (ASHP
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Reports, 1996 213 /id).

Prados, M2.V. (2001) (Prados, 2003 50 /id), sefiala que los objetivos ba-

sicos de la profilaxis quirargica son los siguientes:

— Prevenir la infeccidn posquirdrgica en el lugar donde se realiza el

procedimiento quirdrgico.
— Prevenir la morbi-mortalidad relacionada con la cirugia.

— Optimizar la duracién y el coste de la atencién médica hospitalaria
(Karki, S.D., 1990 49 /id; Scher, K.S., 1990 48 /id).

— Minimizar el impacto del uso de antibiéticos en la flora de los pacien-

tes y en el ecosistema del hospital (Prados, 2003 50 /id).

Al respecto, en el afio 1992 se realizd un estudio descriptivo en un cen-
tro hospitalario de tercer nivel en Cérdoba, Espana, en el cual se estimé el
coste asociado a la profilaxis antibiética, demostrandose que al 71% de los
pacientes intervenidos se les practico una profilaxis antibiética incorrecta
(Dias, 1995 51 /id).

C.1.3.- Restriccion de Antimicrobianos

La mayoria de las estrategias para el uso racional de los ATB se basan
en politicas restrictivas, tales como la indispensable autorizacion del infecté-

logo para el uso de ciertos antimicrobianos.

En lo referente a la instauracién de programas de dispensacién restrin-
gida es una practica habitual en los hospitales de todos los paises desarro-
llados y se fundamentan en controlar el uso de los antimicrobianos mediante

politicas de antibiéticos, limitando el nUmero de antibibticos y presentaciones
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disponibles con criterios de similitud, efectos secundarios, posibilidad de
desarrollo de resistencias y coste, permitiendo el acceso a los farmacos res-
tringidos s6lo mediante un control severo por parte de especialistas o de 6r-

ganos colegiados en los hospitales (Pérez Gorricho, B., 1986 178 /id).

El concepto moderno de politica restrictiva consiste en experiencias con
cambios ciclicos de antibi6ticos o familias de antibidticos durante periodos
determinados de tiempo para disminuir la tasa de resistencias, a objeto de lo
cual se ha creado estrategias tan importantes como la rotaciéon de antibiéti-

cos y de las cuales se hara referencia a continuacion.

C.1.4.- Rotacion de Antimicrobianos

La terapia rotacional de antibiéticos consiste en la alternancia determi-
nada de antibiéticos, por la cual se restringe el uso de un antibiético o clase
de antibiético especifica durante un periodo determinado de tiempo para ser
reintroducida posteriormente (Kollef, J., 2001 179 /id). Con este procedimien-
to se pretende minimizar la aparicién de resistencias bacterianas hacia los
antibiéticos en uso, reduciendo la presion selectiva que éstos ejercen sobre
la flora microbiana. Tedricamente, la rotacion ciclica de antibiéticos interven-
dria sobre varios de los diferentes determinantes de la aparicion y disemina-

cién de resistencias (McGowan, 1991 180 /id), asi:

— Actuando sobre los reservorios con alta concentracion de patégenos

y disminuyendo la tasa de mutacién.
— Disminuyendo el riesgo de seleccién de cepas resistentes.

— Disminuyendo la expresion de una resistencia presente al minimizar

la exposicidén del antibiético a dicho patdgeno.
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En la era antibidtica existen numerosos ejemplos de rotaciéon antimicro-
biana, la mayoria consecuencia del manejo irracional de los antibiéticos o
motivados por cuestiones econémicas (Sanders, 1997 181 /id). El descenso
preocupante de los niveles de sensibilidad antibiética de ciertos microorga-
nismos motiva el desarrollo y comercializacidon de nuevos agentes antibioti-

Cos.

En general, se describe cuatro situaciones en la que la rotacion ciclica
de antibidticos podria ser de utilidad (John, 2000 182 /id), a saber:

— En situaciones epidémicas de patégenos resistentes a antibibticos
de espectro reducido.

— Para prevenir o controlar altos indices de resistencia de dos antibio-
ticos de igual eficacia utilizados en profilaxis quirdrgica.

— La introduccién de un nuevo farmaco ofrece la oportunidad para
demorar la generacién de resistencias hacia éste y aumentar la sus-
ceptibilidad de los microorganismos al antibiético al que sustituye y
con el que se puede rotar.

— La rotacion ciclica de antibiéticos podria ser de utilidad para optimi-
zar la eficacia de farmacos utilizados en terapia combinada.

La literatura demuestra que existen pocas experiencias con la rotacion
ciclica de antibidticos y que los estudios evaluados sugieren que la adminis-
tracién sostenida de una opcion preferente favorece la seleccion de flora re-
sistente (Sandiumenge, M., 2003 183 /id).

Esta estrategia suele ser eficaz durante periodos de tiempo limitados y
en ambientes cerrados, como las UCIs. En el Cuadro3 se muestra dos
ejemplos de rotacidn ciclica con antibi6ticos en las UCls en los Estados Uni-
dos.
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Cuadro 3. Ejemplos de Rotacioén Ciclica de Antibiéticos en las Unidades
de Cuidados Intensivos

ESTUDIO PAIS INTERVENCION RESULTADOS
Gerding et al Estados Rotacion de gentamici- | Aumenta la sensibilidad
(Gerding, D.N., | Unidos na a amikacina por ci- | de bacterias gramnega-
1991 184 /id) clos de 12 a 51 meses, | tivas a la gentamicina.

por 10 afos.
Kollef et al Estados Cambio de ciprofloxaci- | Redujo la administra-
(Kollef, M.H., Unidos na (seis meses) segui- | cién inadecuada de tra-

1997 185 /id)

do de cefepime (seis
meses), para tratamien-
to empirico de infeccio-
nes causadas por bac-
terias gramnegativas.

tamiento empirico du-
rante los dos cambios
de tratamiento realiza-
dos.

C.2.- Educacion Continuada

Tanto los médicos, farmacéuticos, enfermeras(os) y todos los profesio-

nales necesitan actualizarse en su materia. Para los médicos y farmacéuticos

es muy dificil hacerlo debido a los constantes cambios generados por la sali-

da al mercado de nuevos farmacos y, por tanto, en los cambios en la literatu-

ra de dichos farmacos. De alli la necesidad de instaurar programas educati-

vos para subsanar el problema de la desinformacion y desactualizacion del

personal sanitario en materia de medicamentos, en especial de los antibioti-

Cos.

En general, los programas educacionales incluyen:

— Periddicos y boletines informativos de medicamentos.

— Manuales y formularios.

— Comunicacién persona a persona entre médicos, jefes de salud y

pacientes.
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Segun la bibliografia consultada entre los programas que ofrecen venta-
jas por brindar informacién concisa se encuentran los formularios y por pro-
porcionar informacién de facil acceso se encuentran los periddicos y boleti-
nes; pero, en realidad, la comunicacién persona a persona viene a constituir
uno de los mejores programas educativos, debido a que a través de la misma
se informa de los problemas que el personal cada dia tiene en su entorno

con casos clinicos especificos (Friis H., 1989 165 /id).

Los periédicos son ventajosos, entre otras cosas, porque ofrecen infor-
macioén concisa que puede ser usada inmediatamente, ademas de proporcio-

nar referencias bibliogréaficas de interés en este campo.

C.3.- Auditorias de Utilizacion
C.3.1.- Control de Via, Dosis y Duracién de los Tratamientos

C.3.1.1.- Via de Administracion

Conjuntamente a la eleccién del ATB mas adecuando, también es de
suprema importancia la eleccién de la via de administracién (Mediavilla, 1997
186 /id; Moellering, R.C., 1995 187 /id), y se debe establecer criterios para

escoger cudl es la via idénea a utilizar.

Los criterios que se sigue para escoger la via a utilizar son los descritos

a continuacion:

— @Gravedad de la infeccion: para los pacientes que tengan imposibili-
tada la via oral se utiliza la via parenteral como ultimo recurso; como
ejemplo se sefala los pacientes con vomitos o con grado de incons-
ciencia (Raz R., 1998 168 /id).

— Condiciones fisiologicas del paciente: estado inmunolégico, entre

otras.
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— Localizacion de la infeccion: para utilizar la via parenteral se requie-
re concentraciones plasmaticas mayores que las que se alcanza por

via oral.

C.3.1.2.- Dosis

Las dosis de los ATB deben ser ajustadas segun la edad, debido a que
existen diferencias significativas en la maduracién de las estructuras corpora-
les; la farmacocinética de los farmacos se ve afectada, implicando conse-
cuentemente el ajuste de dosis segun la edad (Sabada, 1999 188 /id). Por
ejemplo, en los neonatos y nifos el ajuste de dosis de los ATB es muy impor-
tante, debido a que los procesos ADME (adsorcion, distribuciéon, metabolismo
y excrecién) se ven alterados. Asi también en los ancianos se debe tomar las
mismas medidas de ajuste de dosis, principalmente por la disminucién de

peso y de la funcién renal (Sdbada, 1999 188 /id).

C.3.1.3.- Duracion del Tratamiento ATB

Es muy dificil establecer la duracion de los tratamientos con antibi6ticos
y la misma debe ser adaptada a cada caso, suele ser mas prolongada para
infecciones cronicas. En general, la duracion esta determinada por factores
bacteriolégicos, farmacocinéticos y clinicos y, en la mayoria de los casos,
debido a infecciones similares, lo que se ha optado por hacer es el estable-
cimiento de protocolos de tratamiento que han sido adoptados por algunos

clinicos para su hospital, frecuentemente con una duracion fija.

C.3.2.- Desintensificacion del Tratamiento Antimicrobiano (Deesca-
lating Therapy) (Cobertura Empirica Maxima con Reduccion
Posterior)

La estrategia se basa en utilizar en pacientes graves la cobertura de

58



ATB empirica maxima hasta obtener resultados microbioldgicos que permitan
reducir el espectro de los antibacterianos utilizados (Jasovich, 2003 189 /id).
Esta estrategia es dificil de seguir por parte del cuerpo médico, debido a que
los facultativos recién graduados apoyan la idea de que proporcionando una
mayor cobertura antimicrobiana se obtiene mejores resultados, aun teniendo
en sus manos el reporte emanado por el Departamento de Microbiologia. Sin
embargo, el que dicha estrategia quedase en manos de facultativos con am-
plia experiencia en infectologia e intensivistas, constituiria una herramienta
muy importante para la erradicacion o disminucidn de las resistencias micro-

bianas.

C.4.- Protocolos

C.4.1.- Terapia Secuencial

La terapia secuencial es definida como el paso precoz de un antibiético
intravenoso a via oral, aceptando que este cambio debe producirse tan pron-
to como se observe mejoria inicial de los signos y sintomas de la infeccién,
generalmente entre las 48-96 horas a partir del inicio del tratamiento antibié-
tico intravenoso (Cairns C., 1998 190 /id; Martinez, 2002 191 /id; Kirking,
D.M., 1991 192 /id; Vallejo C., 1999 193 /id).

Para llevar a cabo terapia secuencial en un paciente es necesario tomar
ciertos criterios clinicos como los que se sefala a continuacién (Vogel F.,

1995 194 /id; Uchiyama N., 2003 195 /id):

— Paciente clinica y hemodinamicamente estable.

— Mejoria de los signos o sintomas de la infeccién.
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Paciente afebril.
Recuento leucositario normal.

Tolerancia para la via oral (los pacientes con sondas que no tengan
problemas de mala adsorcién pueden ser candidatos si el antibiético

lo permite).

En lo que respecta al antimicrobiano en si, el mismo debe cumplir con

los siguientes criterios (Vogel F., 1995 194 /id):

Existencia de la via oral.

Buena disponibilidad de la via oral: existen estudios en donde se
explica que para determinados antibiéticos, como las quinolonas,
metronidazol, clindamicina y macrélidos, puede aplicarse la terapia
secuencial sin problema, debido a que existen preparados orales
con elevada biodisponibiilidad. No obstante, esto no es posible para
antimicrobianos como ceftriaxona, ceftazidima y vancomicina, por no
existir preparados orales con elevada biodisponibilidad (Gangji D.,

1989 205 /id).
Elevadas concentraciones sistémicas y titulares.

Elevado indice de area bajo la curva / concentracién minima inhibito-

ria para el germen a tratar.

Segun Martinez (2002 191 /id), el éxito de cualquier programa de tera-

pia secuencial implantado desde el servicio de farmacia puede optimizarse

considerando ordenadamente una serie de pasos que estan descritos en la
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Figura 1, en donde se propone un algoritmo de decision para facilitar la tarea
del farmacéutico a la hora de decidir, esto ha sido demostrado por estudios

realizados (von Gunten V., 2003 173 /id; Fatma Seving, 1999 207 /id).

Determinor si estd indicada
confinuar con el medicmento

[ 1 |
5l Ho

Comprabar si el poacients Recomendar
cumple criterios de switch suspender irotomiento

1. Puede tomar medicacidn PO
2. Puede comer o folerar dieto

enterol o <:
3. Ausencio de nouseos o wimilos
4. Mejoria dinica del podente

L 1 |
5| io

\ \/

1. Completar lo infervencion

2. Colotor noto informativo i o rmeds
3. Eseribir orden de trofamiento I:(i?el}""u"cl?énlg "ﬂfmuql Lﬂ:fu"

a PO i
3. Reghcrar ol potiente y grodo condidote o tratomiento PO

de oceptocion

Figura 1. Algoritmo de decision para la actuacion del farmacéutico en
un programa de terapia secuencial

Fuente: Martinez, M. (2002 191 /id).
C.4.2.- Terapias de Combinacion

La antibidticoterapia combinada es la utilizacién de mas de un agente
antibacteriano de una enfermedad infecciosa. Dichas combinaciones se rea-

lizan con el fin de:

— Impedir o retrasar la aparicion de resistencias.
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— Aumentar el espectro de cobertura en las infecciones polimicrobia-

nas.

Existen numerosos ejemplos sobre terapias de combinacién que han

dado excelentes resultados, algunos de los cuales se muestran en el

Cuadro 4.

Cuadro 4. Ejemplos de Terapias Combinadas con Antimicrobianos

AUTOR/REFERENCIA | MICROROGANISMOS | ANTIMICROBIANOS RESULTADOS
Nazmi, S. (2003 200 /id; | Staphylococcus aure- | Ceftazidima/imipenem | Sinergismo
Ko, 2004 199 /id) us L

Perfloxacino/imipenen

S. typhimurium

Robert, A., et al (2004) Criptococcus neofor- Anfotericina Sinergismo
(Larsen, 2004 197 /id) mans B/fluconazol
Wen-Chien Ko et al Acinetobacter bau- Meropenem Sinergismo
(2004) (Ko, 2004 199 mannii /sulbactam
/id)
Drew, R.H. et al (2004) | Asperguillus Anfotericina B com- Aditivo
(Drew, 2004 202 /id) plejo lipidico

/anfotericina B

deoxycholate
Yoon, J. et al (2004) Acinetobacter Polimixyn B Sinergismo

(Jimmy Yoon, 2004 203
/id)

bauminnii

/imipenen/Rifampicin

Las indicaciones del tratamiento antibiético combinado pueden ser mul-

tiples, pero practicamente sélo deberian efectuarse en las situaciones que se

sefala a continuacion:

— Infecciones mixtas aerobias/anaerobias.

— Infecciones graves de partes blandas (fascitis necrotizantes, gan-

grena gaseosa, miositis, osteomielitis, pie diabético, abscesos tar-

dios de cirugia abdominal).
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— Infecciones de dificil acceso (globo ocular, préstata, meninges, 6r-

ganos inquémicos, osteomielitis crénica).
— Infecciones tardias postoperatorias (abscesos, peritonitis terciaria).

— Infecciones por HIV (Virus de Inmunodeficiencia Humana).

C.5.- Estudios de Prevalencia / Incidencia

Los estudios de prevalencia e incidencia con antibiéticos proporcionan
datos importantes acerca del uso o mal uso de los antimicrobianos, facilitan-
do la toma de decisiones para la implementacion de medidas correctivas pa-

ra mejorar el uso de los mismos.

De forma general, el término incidencia esta relacionado con nuevos
casos que se presentan de una determinada enfermedad o problema en un
grupo o comunidad, en un cierto periodo; y los estudios de prevalencia son
estudios que frecuentemente se utilizan para estudiar el uso de los antimi-
crobianos, pudiendo considerarse como estudios descriptivos cuando el obje-
tivo no es evaluar una hipétesis de trabajo. Se clasifican también como estu-
dios de asociacion simple cuando es posible vincular los hallazgos obtenidos
con atributos poblacionales (Frodking, Scott K., 2002 144 /id).

C.6.- Implantacion de Medidas de Barrera

El lavado de las manos es una de las medidas relacionadas con el con-
trol de las infecciones que peor se cumple. A ello contribuyen el tiempo que
consume y los efectos adversos cutaneos del lavado repetido (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2001 204 /id).

Las friegas con alcohol y otras técnicas mas sofisticadas pueden su-
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perar ambos problemas, pero la adherencia a esta practica requiere refuer-
zos educativos continuos, un control de su cumplimiento y retroalimentacién
del personal. Con camparnas agresivas de este tipo se puede conseguir tasas
de higiene de las manos del 60% al 80%, suficientes para patégenos poco

frecuentes que sélo colonicen una pequena proporcién de pacientes.
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CAPITULO 1l

MARCO METODOLOGICO

3.1. Ambito de Estudio

El estudio fue realizado en el Servicio de Farmacia del Hospital Clinic
Provincial de Barcelona, el cual es un hospital tipo C /alta tecnologia), regio-
nal, con una capacidad aproximada de 850 camas. El Hospital Clinic de Bar-
celona fue inaugurado en el afio 1907. Es un hospital docente afiliado a las
Universidades de Barcelona, de titularidad publica, compuesto por un patro-
nato en el que participan el Ministerio de Sanidad y Consumo, el Ministerio
de Sanidad y Ciencia, la Diputacién Provincial de Barcelona y el Ayuntamien-
to de Barcelona. Actia como centro concertado (proveedor) del CAtSalut y

se incluye dentro de los hospitales generales.

En 1995, la direccidon del hospital inicia el proceso de reestructuracién
global de la institucién para luego en el aino 1996 conformar lo que se le lla-
mé “Proyecto Prisma”, que consistia en adoptar un nuevo modelo organizati-
vo y asistencial enfocado desde el punto de vista de orientar la asistencia
sanitaria del hospital al paciente. Dicho proyecto determiné que el hospital
estaria conformado por institutos y centros clinicos, los cuales de enumeran

a continuacion:

— Instituto de Enfermedades Cardiovasculares

— Instituto de Enfermedades Digestivas
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— Instituto de Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia

— Instituto de Enfermedades del Sistema Nervioso Central

— Instituto de Neumonologia y Cirugia toraxico

— Instituto de Enfermedades Hemtoldgicasy Oncoldgicas

— Instituto de Nefrologia y Urologia

— Instituto del Aparato Locomotor

— Instituto de Psiquiatria y Psicologia

— Instituto de Infecciones e Inmunologia

— Hospital General

El Hospital Clinic Provincial de Barcelona ademas de contar con los
institutos anteriormente nombrados también cuenta con un Centro de Diag-
néstico Biomédico, un centro de Diagnostico Para la Imagen Clinica, una

Unidad de Recursos y Servicios comunes Clinicos y una Unidad de Evalua-

cion, Soporte y Prevencion Clinica.

3.2. Diseno del Estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo sobre el consumo de
antibiéticos. El periodo de estudio fue de cinco anos, 1997-2002.

3.3. Variables del Estudio

— Grupos de antibioticos (clasificacion).
— Consumo de antibioticos expresado en DDDs.

— Utilizacién de antibiéticos expresada en costo.
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— Utilizacién de antibidticos expresada en unidades.
— Prevalencia.
— Grupos de hospitales.

— Sensibilidad de los microorganismos a los antibiéticos.

3.4 Clasificacion de los Antibioticos

El estudio de consumo tal y como lo senala la bibliografia sobre el tema,
se realiz6 de una forma tal que la subsecuente presentaciéon de los datos ob-
tenidos demostraran calidad y comparabilidad de los mismos. Para lo cual se
utilizo la clasificacion ATC (Clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica) y

unos parametros cuantitativos adecuados.

3.4.1. Definicion

En lo referente al sistema de clasificacién utilizada con el objeto de su-
perar las limitaciones de la clasificacion de la EPhMRA (Asociacion Europea
de Marketing Farmacéutico), en el afio 1976 el Nordic Council Of Medicines,
con representacion de los cuatro paises escandinavos e Islandia, desarroll
la Clasificacién de la ATC (de Anatdmico-Terapeutico-Quimico) y la DDD
(dosis diaria definida), utilizados como parametros para la evaluacién esta-
distica del consumo de medicamentos en los paises Nérdicos.

LA ATC es un sistema de clasificacion recomendado internacionalmen-
te por el Drug Utilization Research Group (DURG) de la OMS. Este grupo
dependiente de la OMS actualiza periédicamente los contenidos y facilita un
manual de usuario para la utilizacion correcta de la ATC. La clasificacion es
de tipo alfanumérico, y esta basada en la clasificacion anatomico-terapéutica
de la EPhMRA y del a Internacional Pharmaceutical Market Research Group
(IPMRG).
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La clasificacién utilizada para la realizacion del presente trabajo de in-
vestigacion y siguiendo los lineamientos establecidos por la clasificacién ATC
incluyendo los antimicrobianos utilizados en el Hospital clinico Provincial de

Barcelona es la senalada a continuacion.

3.4.2. Clasificacion ATC y Familias

JO1. ANTIBIOTICOS SISTEMICOS
JO1A. TETRACICLINAS
JO1A1A. Demeclociclina
JO1A1A. Doxiciclina
JO1A1A. Minocilina
JO1A1A. Oxitetraciclina
JO1A1A. Oxitetraciclina
JO1A1A. Clortetraciclina
J01B. CLORANFENICOL Y SIMILARES
J01B1A. Cloranfenicol
JO1B1A. Tianfenicol
J01C. PENICILINAS
JO1C1. PENICILINAS SENSIBLES A LA PENICILINASA
JO1C1A. Bencilpenicilina
JO1C1A. Bencilpenicilina.benzatinica
JO1C1A. Bencilpenicilina-procaina
JO1C1A. Fenoximetilpenicilina
JO1C1A. Bacampicilina
JO1C1A. Piperacilina
J01C2. PENICILINAS RESISTENTES A LA PENICILINASA
JO1C2A. Cloxacilina
JO1C2A. Oxacilina
J01C3. PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO
JO1C3A. Amoxicilina+Clavulanico
JO1C3A. Amoxicilina+Clavulanico
JO1C3A. Ampicilina
JO1C3A. Bacampicilina
JO1C3A. Amoxicilina
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JO1C3A. Ampicilina/Sulbactam
JO1C3A. Sultamicilina
J01C4. PENICILINAS DE ESPECTRO AMPLIADO GRAMNEGATIVOS
JO1C4A. Piperacilina/Tazobactam
JO1C4A. Ticarcilina
JO1D. CEFALOSPORINAS Y ANALOGOS

JO1D1A. CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION
JO1D1A1. Cefadrina
JO1D1A1. Cefadroxilo
JO1D1A1. Cefalexina
JO1D1A1. Cefadrina
JO1D1A1. Cefalotina
JO1D1A1. Cefazolina
JO1D1A1. Cefprozilo

JO1D2B. CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION
J01D2B1. Cefonicida
J01D2B1. Cefaclor
J01D2B1. Cefuroxima- axetilo
J01D2B1. Cefoxitina
J01D2B1. Cefuroxima

JO01D3C. CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION
J01D3C1. Ceftibuteno
J01D3C1. Ceftizoxima
J01D3C1. Ceftriaxona
J01D3C1.Ceftazidima
J01D3C1.Cefoperazona
J01D3C1. Cefminox
J01D3C1. Cefpodoxima-Proxetilo

J01D4D. CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION
J01D4D1. Cefepima

J01D5. MONOBACTAMAS

J01D51.Aztreonam

J01D51.Imipenem

J01D51.Meropenem

J01D51.Carbapenem
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JO1E. RIFAMICINAS
JO1E1A. Rifamicina
JO1E1A. Rifampicina
JO1E1A. Rifabutina
JO1F. MACROLIDOS
JO1F1A. Azitromicina
JO1F1A. Claritromicina
JO1F1A. Eritromicina
J 01F1A. Espiramicina
JO1F1A. Josamicina
JO1F1A. Midecamicina
JO1F1A. Roxitromicina
JO1F2A. LINCOSAMIDAS
JO1F2A1. Clindamicina
JO1F2A1. Lincomicina
JO1G. ESTREPTOMICINA
JO1G1A1. Estreptomicina
JO1H. AMINOGLUCOSIDOS
JO1H1A. Amikacina
JO1H1A. Gentamicina
JO1H1A. Tobramicina
JO1H1A. Netilmicina
J01J. OTROS ANTIBIOTICOS
J01J1. ANTIBIOTICOS GLUCOPEPTIDICOS
JO1J1A. Teicoplanina
JO1J1A. Vancomicina
J01J2. NITROIMIDAZOLES
J01J21. Metronidazol
J01J3. OTROS ANTIBIOTICOS SOLOS
J01J31. Fosfomicina
J01J31. Ornidazol
J02. ANTIFUNGICOS SISTEMICOS (excepto especificos dérmicos)
JO2A1A. Anfotericina B
JO2A1A. Fluconazol
JO2A1A. Itraconazol
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JO2A1A. KetoconazolKetoconazol
J03. QUIMIOTERAPICOS SISTEMICOS
JO3A1. SULFAMIDAS SOLAS
JO3A1A. Sulfadiazina
JO3A2. SULFAMIDAS ASOCIADAS CON OTROS ANTIINFECCIOSOS
JO3A2A. Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trimetropim)
J03B. OTROS QUIMIOTERAPICOS
J03B1. TRIMETROPIN Y SIMILARES SOLOS
JOS3B1A. Trimetropin
JO3B1A. Trimetroprim
J03B2. FLUOROQUINOLONAS
JO3B2A. Ciprofloxacino
JO3B2A. Ofloxacino
JO3B2A. Pefloxacino
JO3B2A. Norfloxacino
J04. ANTITUBERCULOSOS
JO4A1. Capreomicina
JO4A1. isoniazida
JO4A1. Isoniazida+Piridoxina
JO4A1. pirazinamida
JO4A1. Isoniazida+Rifampicina
JO4A1. Isonaizida+Rifampicina+Pirazinamida
JO4A1. Etambutol
JO4A1. Isoniazida+Piridoxina+Etambutol
J05. ANTIVIRALES
JO5A2A. ANTIVIRALES ACTIVOS CONTRA HERPESVIRUS
JO5A2A1. Aciclovir
JO5A2A1. Famciclovir
JO5A2A1. Foscarnet
JO5A2A1. Ganciclovir
JO5A2A1. Valaciclovir
J08. OTROS ANTIINFECCIOSOS INCLUIDOS LEPROSTATICOS
JO8A1. LEPROSTATICOS
JO8A1A. Dapsona
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Las familias en estudio fueron las de mayor consumo segun estudios
anteriores y son sefaladas a continuacion:

— Peniclinas.

— Cefalosporinas.

— Monobactamas.

— Tetraciclinas.

— Macrolidos.

— Antifungicos (para el estudio comparativo de las DDDs/100 estan-
cias dia fue excluido para anfotericinas, debido a la no disponibilidad
de datos por parte de los 57 hospitales espanoles -THE- y cinco

Hospitales Regionales -HRE-).

— Aminoglucésidos.

— Fluoroquinolonas.

— Linsosamidas.

— Antiviricos.

— Glucopéptidos.

Las penicilinas fueron clasificadas a su vez por su espectro de accién,
como se muestra a continuacion:

— Penicilinas Activas frente a Gram Positivos.

— Penicilinas Resistentes a Penicilinazas.

— Penicilinas de Amplio Espectro.

Las cefalosporinas también fueron clasificadas en:
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— Cefalosporinas de Primera Generacién.
— Cefalosporinas de Segunda Generacion.
— Cefalosporinas de Tercera Generacion.

— Cefalosporinas de Cuarta Generacion.

3.5. DDDs/100 Estancias-Dia

3.5.1. Definicion

LA DDD 6 dosis diaria, se define como “la dosis media diaria de mante-
nimiento del farmaco en su principal indicacién en adultos. Esta unidad de
medida posee ventajas sobre otras utilizadas para expresar resultados de
consumo (n? de envases o unidades, total de gramos, litros, etc.), pues per-
mite hacer comparaciones sin tener en cuenta los precios o el tipo de prepa-
racion utilizada. Normalmente las DDD son iguales para las distintas vias de
administracion pero para los farmacos administrados en dosis claramente
distintas segun la via de administracion se establece diferentes DDD, una
para cada via. En general, el nimero de DDD consumidas en un area geo-

grafica se expresa por 1000 habitantes dia.

Este parametro puede proporcionar una estimaciéon del nimero de pa-
cientes tratados diariamente con un determinado farmaco (siempre que se
trate de tratamientos cronicos. Es importante resaltar que las DDD también
tienen sus limitaciones y es que su valor como aproximacion a la exposicion
de una poblacién a los medicamentos se ve limitada ya que no equivale a la
dosis diaria prescrita, ademas de saber que no todos los farmacos prescritos
0 dispensados se consumen, por otro lado refleja las indicaciones por las que
se utilizan los medicamentos y, ademas un mismo farmaco puede tener dosis

diferentes para distintas indicaciones. Segun criterio propio y basado en las
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experiencias obtenidas por diferentes autores, la mejor medida para valorar
el consumo de los antimicrobianos y luego poder establecer comparaciones
entre varios hospitales que es uno de los objetivos del presente estudio es

mediante las DDDs/100 estancias dia.

Siguiendo el mismo orden de ideas a continuaciéon se presentan los

calculos referidos a las DDD:

3.5.2. Calculo del Consumo de Antibiéticos del Hospital Clinic Provin-
cial de Barcelona mediante las DDDs/100 Estancias-Dia (Ahos
1997-2001)

A.- Objetivo

obtener los consumos de los antimicrobianos utilizados en el HCP (hos-
pital Clinico Provincial de Barcelona) en Dosis Diarias definidas (Dosis diaria
de mantenimiento para un adulto), para el posterior estudio comparativo con
cinco (5) Hospitales Regionales Espanoles, y con cincuenta y siete (57) Hos-
pitales Esparfoles a los cuales se les ha dado las denominaciones de HRE
(HOSPITALES REGIONALES ESPANOLES) Y THE (TODOS LOS
HOPSITALES ESPANOLES) respectivamente.

B.- Material y Métodos
B.1.- Obtencion de Datos

A partir del sistema informético de gestion de servicio de farmacia del
HCP (SAP), se obtuvo los consumos de antibiéticos en unidades de los afios
en estudio, 1997-2002. EI SAP el un sistema informatico de gestion hospita-
laria adquirido por el Hospital Clinic con programas adecuados a cubrir las
necesidades del hospital y sus diferentes departamentos y servicios. En el

caso del servicio de farmacia el SAP fue adquirido con la finalidad de contro-
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lar dos puntos importantes como:
— Materia prima.

— Medicamentos: Mediante el SAP el servicio de farmacia puede con-
trolar: (a) Las entradas de los medicamentos; (b) Dispensaciéon de

los medicamentos; (c) Coste de paciente.

Para el presente estudio se utiliz6 lo relacionado a la dispensacion de
los medicamentos a los pacientes hospitalizados y coste de paciente. Se ob-
tuvo el consumo en unidades de cada uno de los antimicrobianos y poste-
riormente fue necesaria la conversion de las unidades a gramos para la pos-
terior introduccién de los mismos a la base de datos de la SEFH (Sociedad

Esparnola de Farmacia Hospitalaria) ver registro de datos.
B.2.- Registro de Datos

B.2.1.- Proyecto SEFH (Sociedad Espainola de Farmacia Hospitala-

ria)

Entre los proyectos que la SEFH lleva a cabo a través de su pagina
Web ( http://www.sefh.es) , esta del “Estudio de Utilizacion de Medicamentos
(Proyecto DDDs)”, el cual permite la introduccion de datos de consumo en
unidades de medidas (gramos, miligramos) 6 en Unidades de Dosificacion
viales, capsulas, grageas, comprimidos, jarabes, etc.) hasta el ano 2001, pa-
ra la posterior obtencion de las DDDs/ 100 estancias dia. El programa Infor-
matico calcula automaticamente para cada antibiético las DDDs consumidas
por 100 estancias a partir de los datos de consumos introducidos, proporcio-
nando el resultado de forma global, a la vez que proporciona informacién de
todos los hospitales participantes en el proyecto de la SEFH, por tipo de hos-
pital y de manera individualizada para cada hospital. Para su célculo utiliza la

siguiente formula:
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DDDs/100 Estancias-Dia = 2@nsumo Anual de Farmaco (g) x 100
DDD x No. Estancias Anuales

El consumo del farmaco se introdujo en las mismas unidades que las
DDDs, en gramos. Para tal fin se hizo la conversién para cada antibiético de
unidades a gramos, debido a que el sistema informético de farmacia tiene el
consumo en unidades. Para lo cual se multiplicé las unidades de cada ren-
glén por los gramos contenidos en la forma farmacéutica las estancias de

cada afno en estudio y datos referente al tipo de hospital (ver Figura 2).
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Figura 2. Base de datos de la SEFH para la Introduccion de Datos para
el Calculo de las DDDs/100 Estancias-Dia

Fuente: Servicio de Farmacia del Hospital Clinic de Barcelona. La figura muestra la
pagina Web de la SEFH para la introduccibn de datos para el calculo de
lassDDDs/100 estancias Dia, donde se destaca los grupos terapéuticos segun la clasi-
ficacion ATC (Anatomical Therapeutical Clasification).

Una vez introducidos los datos en la base de datos de la SEFH se obtu-

vo los valores de las DDDs/100 estancias dia para los afios en que la base

de datos estaba activa.
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Figura 3. Forma de Presentacion de los Resultados Obtenidos de las
DDDs/100 Estancias-Dia en la Base de Datos de la SEFH

Fuente: Servicio de Farmacia Hospital Clinic de BArcelona. La figura muestra los re-
sultados de las DDDs/100 estancias-dia, calculada por la base de datos de la SEFH,
donde se muestra el nUmero de estancias para el afo de estudio, ademas de grupo
terapéutico segun la clasificacion ATC, el principio activo, la via la DDD y la DDDs/100
estancias—dia.

Para la medida de la exposicién al medicamento se utilizaron valores de
DDD establecidos por el Nordic Council. En aquellos antibiéticos en los que
no se habia definido este valor se utilizé el definido por el grupo de estudios

de utilizacion de medicamentos de la SEFH.
B.2.2.- Plantilla Excel SEFH

Para la introduccion y obtenciéon de los datos correspondientes al afo
2002, fue necesario utilizar la plantilla en formato Excel proporcionada por la
SEFH, la cual es mostrada en la tabla 1, los datos una vez introducidos au-
tomaticamente calcula las DDDs/100 estancias dia quedando como se mues-
tra en la FIGURA X.
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Estancias

Grupo Principico Activo Via DDD Conswumo (gramos) DDDs /7100 Estancias
oR 1.000 ©0.000 ©0.000
oR o.100 ©o.000 ©o.000
PAR o.100 ©o.000 ©0.000
oR o.200 ©0.000 0.000
oR 1.000 0.000 0.000
oR 3.000 ©o.000 o.000
PAR 3.000 ©o.000 o.000
oR 1.500 ©o.000 ©.000
PAR 1.500 ©0.000 0.000
oR 1.000 0.000 0.000
PAR 1.000 o.000 o.000
oR =2.000 ©0.000 o.000
PAR =2.000 ©o.000 ©o.000
PAR 14.000 0.000 0.000
PAR 3.600 0.000 0.000
oR =2.000 ©o.000 o.000
PAR 15,000 ©o.000 ©0.000

na+Clavulanico oR 1.000 ©o.000 ©o.000
nas+Clavulanico PAR 1.000 ©0.000 ©0.000
a-sulbactam PAR 2,000 0.000 0.000
ina-Tazobactam PAR 14,000 o.000 ©o.000
na oR =2.000 ©o.000 o.000
na PAR =2.000 ©0.000 ©0.000

JOo1D1A Cefaclor oR 1.000 ©0.000 0.000

JOo1D1A Cefadrina oR 2,000 0.000 0.000

Jo1D1A o oR =2.000 ©0.000 ©o.000

Jo1D1A oR =2.000 ©o.000 ©0.000

Jo1D1B PAR 4.000 o.000 ©o.000

Joi1pD1B Cefazolina PAR 3,000 0.000 ©0.000

Joi1pD1C Cefamandol PAR 6,000 0.000 0.000

Joi1bp1cC Cefixima oR o.a00 o.000 o.000

Joi1bp1cC Cefonicida PAR 1.000 ©o.000 ©0.000

Joi1pD1C Cefotaxima PAR 4.000 o.000 ©o.000

Joi1pD1cC Cefpodoxima-Proxetilo oR o.400 0.000 ©0.000

Joi1pD1C Cefoperazona PAR 4,000 0.000 0.000

Joi1bp1cC Cefradina oR 2.000 o.000 ©o.000

Joi1pD1cC PAR =2.000 ©o.000 ©0.000

Joi1DpD1C oR o0.a400 ©0.000 ©0.000

Joi1pD1C PAR 2,000 0.000 0.000

Joi1pD1cC PAR 3,000 0.000 0.000

Joi1pD1cC oR 0.500 ©o.000 ©o.000

Jo1D1D PAR =2.000 o.000 ©o.000

Jo1D1D PAR 4.000 ©o.000 ©o.000

JO1D1E Cefminox PAR 4,000 0.000 0.000

JO1D1E Cefoxitina PAR 6,000 0.000 0.000

JO1TE1A Aztreonam PAR 4.000 ©o.000 ©o.000

JO1TE1A Imipenem PAR =2.000 o.000 o.000

JO1TE1A PAR =2.000 o.000 ©o.000

JO1F1A oR 0.300 0.000 0.000

JO1F1A oR O.500 0.000 0.000

JO1F1A oR 0.500 ©o.000 ©o.000

JO1F1A oR 1.000 ©o.000 ©o.000

JO1F1A PAR 1.000 ©o.000 ©0.000

JO1F1A oR 2,000 0.000 0.000

JO1F1A oR 3,000 0.000 0.000

JO1F1A oR =2.000 ©o.000 ©o.000

JO1F1A oR 1.000 o.000 o.000

JO1F1A oR 0.300 o.000 o.000

JO1F1A oR o.800 0.000 0.000

JO1F2A oR 1.200 0.000 0.000

JOo1F2A PAR 1.800 ©o.000 ©o.000

JOo1F2A oR 1.800 o.000 o.000

JOo1F2A PAR 1.800 ©o.000 ©o.000

JO1FG PAR 1.500 ©0.000 0.000

JO1TK1A PAR 1.000 0.000 0.000

JO1TK1A PAR 1.000 o.000 o.000

JO1TK1A PAR o.24a0 ©o.000 ©o.000

JO1TK1A PAR 0.350 ©o.000 ©o.000

JO1TK1A PAR o.24a0 0.000 0.000

JO1TM1A oR O.600 0.000 0.000

JO1TM1A PAR o.600 ©o.000 o.000

JO1TN1A PAR o.a400 o.000 o.000

JO1TN1A oR =2.000 ©o.000 ©o.000

JO1TN1A PAR 2,000 0.000 0.000

JO1N3A Colistina oR 3,000 0.000 0.000

JO1N3A Fosfomic oR 8.000 ©o.000 ©o.000

JO1N3A PAR 8.000 o.000 ©o.000

JozZA1A PAR o.035 ©o.000 ©o.000

JOZ2A1A oR o.200 ©0.000 0.000

JOZ2A1A PAR o.200 0.000 0.000

JozZA1A oR o.200 o.000 o.000

JozA1A oR o.200 ©o.000 ©o.000

JozZAX Caspofungina PAR 0.050 ©o.000 ©o.000

JO3ATA Sulfadia oR oO.600 ©0.000 0.000

JOBAZA Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trirr OR O.400 0.000 0.000

JOBAZA Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trirmr PAR o,a400 o.000 o.000

JO3B1A Trimetroprim oR o0.a400 ©0.000 o.000

JOo3B2A oR 1.000 ©o.000 ©o.000

JO3B2A PAR O.500 0.000 ©0.000

JO3B2A oR 0.250 0.000 0.000

JOo3B2A PAR o.250 o.000 o.000

JOo3B2A oR o.a400 ©o.000 ©o.000

JO3BB2A PAR o0.400 o.000 ©o.000

JO3B2A oR o.800 0.000 0.000

JO3B2A oR o.400 0.000 0.000

JO3BB3A oR 1.500 ©o.000 ©0.000

JO3BB3A PAR 1.500 ©o.000 ©0.000

JOBB3A PAR 1.000 ©o.000 ©o.000

JOo3BA Norfloxacino oR o.800 0.000 ©0.000

JOoaA1TA Capreomicina PAR 1.000 0.000 0.000

JoaA1A 1.200 ©o.000 ©o.000

JoaA1A 0.300 ©o.000 ©o.000

JoaA1A o0.300 ©o.000 ©o.000

JOoaA1A o.300 0.000 0.000

JOoaA1A 1.500 0.000 0.000

JoaA1A o.150 o.000 o.000

JoaAzZA o0.600 o.000 o.000

JoaAzA o.300 ©0.000 ©0.000

JOSAZA 4,000 0.000 0.000

JOSAZA 4,000 0.000 0.000

JOSAZA o.750 o.000 ©o.000

JOSAZA &6.500 o.000 ©0.000

JOSAZA 3.000 ©o.000 ©o.000

JOSAZA 0,500 0.000 0.000

JOSAZA 3,000 0.000 0.000

JOSAZA o.900 o.000 o.000

JOosSA1A o.100 ©o.000 ©o.000

JosA1A o0.050 o.000 ©0.000

Conswmo Total ernn DDSs/ /7100 est ©o.000

Figura 4. Plantilla Excel para la Introduccion de Datos para la Obtencion
de las DDDs/100 Estancias-Dia del Hospital Clinic Provincial de Barce-
lona

Fuente: http://www.sefh.es/EUM/plantilla DDD.xls. En la tabla se muestra los antibiéti-
cos siguiendo la clasificacion ATC. Se observa las via de administracion con las DDD
establecidas por la Nordic Council y la columna correspondiente al resultado del calcu-
lo de la DDDs/100 estancias dia de cada uno de los ATB en estudio.
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3.5.3. Estudio Comparativo del Consumo de Antibiéticos en DDDs/100
Estancias-Dia entre Hospitales Regionales Espafioles (HRE) y To-
dos los Hospitales Espanoles (THE)

A.- Objetivo

Establecer la comparacién de los consumos del Hospital Clinic Provin-
cial de Barcelona con 57 Hospitales Espanoles de diferentes categorias y

cinco Hospitales Regionales Espafoles.
B.- Material y Métodos

Para llevar a cabo dicho estudio se realizO una base de datos
“ACCESS” con la finalidad de facilitar el estudio, ademas de la utilizacion de
las variables descritas a continuacion:

— HCP: Hospital Clinic Provincial de Barcelona.

— THE: Todos los Hospitales Espafoles (56 Hospitales Esparioles).

— HRE: Hospitales Regionales Espanoles (5 hospitales Regionales

Espanoles).

B.1.- Obtencion de Datos

Los datos fueron obtenidos del consumo de antibiéticos de HCP (Hospi-
tal Clinic Provincial de Barcelona) del punto 3.2.2 y los datos de los 57 Hospi-
tales Espanoles y cinco Hospitales Regionales Esparnoles que fueron propor-

cionados por la SEFH (Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria).
B.2.- Registro de Datos

Para una féacil identificacion en la base de datos se utilizaron las si-

guientes denominaciones o variables (campos de la base de datos Access):
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Grupo: grupo ATC al cual pertenece el antibiético.
Principio Activo: nombre genérico del Principio Activo.
Via: via de administracién.

THE 97 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Esparoles para el afio 1997.

HRE 97 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Espafoles para el afio 1997.

HCP 97 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital

Clinci Provincial de Barcelona para el afio 1997.

THE 98 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Esparoles para el afio 1998.

HRE 98 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Esparioles para el afio 1998.

HCP 98 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital

Clinci Provincial de Barcelona para el afio 1998.

THE 99 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Espanoles para el afio 1999.

HRE 99 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Espafoles para el afio 1999.

HCP 99 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital Cli-

nic Provincial de Barcelona para el afio 1999.
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— THE 00 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Esparnioles para el afio 2000.

— HRE 00 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Esparioles para el afio 2000.

— HCP 00 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital

Clinci Provincial de Barcelona para el afio 2000.

— THE 01 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Esparioles para el afio 2001.

— HRE 01 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Espanoles para el afio 2001.

— HCP 01 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital

Clinci Provincial de Barcelona para el afio 2001.

— THE 02 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de Todos los

Hospitales Esparioles para el afio 2002.

— HRE 02 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs de los Hospitales

Regionales Espanoles para el afio 2002.

— HCP 02 DDDs/estancia-dia: consumo de las DDDs del Hospital Cli-

nic Provincial de Barcelona para el afio 2002.

Una vez realizada la base de datos ACCES, se obtuvo la tabla del estu-

dio comparativo, segun se muestra en las siguientes figuras.
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GRUPO _RINCIPIO ACTI ViA THE97| HRE97| HCP97| THE98| HRE98| HCP98| THE99| HRE99| HCP99 THEO0] HREOO] HCP00] THEO1[ HREO1] HCPO1|
JO5A2A1 Aciclovir OR 0.922] 1,101 1,286 0,417 0,576 0,390] 0.188] 0,236 0,381 0,156 0,178 0,469| 0,452} 0,631 1,832
JO5A2A1 Aciclovir PAR 0.528] 0,529 0,755 0,403} 0,481 1,019 0.094] 0,133 0,197 0,092 0,112] 0,234 0,412} 0,581 1,376
JO1H1A ikaci PAR 1.197| 0,647] 3,743 0,939 0,973 3,900} 0.885 0,960} 4,032 0,923 1,059 3,666 1,04} 1,071 3,529
JO1C3A OR 8.405| 11,695 2,815 7,225 9,269 2,809 5.047] 5,549 2,198 5,422 5,504 0,215 5,205 4,679 0,030
JO1C3A PAR 0.004] 0,000 0,000] 0,020} 0,017] 0,000 0.028] 0,044} 0,000 0,023 0,037| 0,000} 0,119 0,189 0,000

Amoxicilina+C
JO1C3A lavulanico OR 12.334 9,574 10,452 13,280 14,288 14,369 13.310 13,439 16,279 14,826| 14,038 13,889 14,149 13,724 9,630|
Amoxicilina+C
JO1C3A lavulanico PAR 12.094 8,817 1,584 11,206| 11,116 2,206 16.865) 18,814 4,982 18,701 19,815 6,917 19,972 18,395 11,173
JO1C3A Ampicilina OR 0.127] 0,000 0,000] 0,074 0,032 0,000} 0.031 0,017 0,000] 0,124 0,212] 0,000} 0,021 0,021 0,000
JO1C3A Ampicilina PAR 1.508| 1,497] 4,811 1,374 1,448 4,994 1.465| 1,501 5,175] 1,618 1,794 5,164 1,976 2,288 5,381
Ampicilina-
JO1C3A Ib PAR 0,000 0,000 0,000] 0,048 0,068 0,301 0.055 0,055 0,083 0,066 0,040 0,000} 0,04} 0,051 0,065|
JO2A1A Anfotericina B [PAR 1.302 0,992} 1,470| 1,192} 1,714 1,267 0.923] 1,262 1,161 0,922 1,200 0,923 1,457 2,055 6,148
JO1F1A Azitromicil OR 0.091 0,204 0,545 0,310} 0,439 1,584 0.308 0,242} 2,899 0,389 0,471 0,764 0,689 0,885 3,419|
JO1D51 Aztreonam PAR 0.413] 0,466 0,320] 0,272 0,318 2,601 0.251 0,311 0,263 0,276 0,309 0,227| 0,219 0,280} 0,232
JO1C3A B: icilina |OR 0.012] 0,026 0,000] 0,000} 0,000 0,000} 0.008 0,014} 0,000 0,000 0,000 0,000} 0,000} 0,000} 0,000
Bencilpenicili
JO1C1A na PAR 0.879] 0,984 0,394 0,999 1,339 0,099 0.688 0,842} 0,216 0,614 0,765 0,289 0,634} 0,706} 0,200
Bencilpenicili
JO1C1A na i PAR 0.009] 0,033 0,095] 0,012} 0,007 0,089 0.011 0,007 0,066 0,005 0,005 0,111 0,012} 0,007 0,011
Bencilpenicili
JO1C1A na Procaina |PAR 0.005| 0,000 0,043 0,004 0,001 0,017  0.003 0,002 0,012) 0,002]  0,002) 0,005 0,004 0,006 0,004]
Bencilpenicili
na+bencilpeni
cilina-
procaina+ben
cilpenicilina-
JO1C1A i PAR 0,000 0,000 0,000] 0,000 0,000] 0,000} 0.001 0,001 0,000] 0,002 0,001 0,000} 0,000f 0,000} 0,000
JO4A1 Capreomicina [PAR 0.000] 0,000 0,000] 0,004} 0,006 0,000 0.001 0,001 0,000] 0,006 0,011 0,000 0,000f 0,000] 0,000
JO1D2B1 Cefaclor OR 0.076| 0,117] 0,011 0,100} 0,151 0,005 0.158] 0,260} 0,004 0,184 0,269 0,004 0,138 0,180} 0,002
JO1D1A1 Cefadrina OR 0.023] 0,000 0,000] 0,013} 0,023 0,000 0,000 0,000] 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002} 0,003} 0,000
JO1D1A1 Cefadrina PAR 0.030] 0,000 0,000] 0,045 0,079 0,000} 0.010} 0,017 0,000] 0,000 0,000 0,000} 0,000] 0,000} 0,000
JO1D1A1 Cefadroxilo  |OR 0.058] 0,012} 0,000 0,042} 0,017] 0,000} 0.041 0,039 0,000 0,024 0,015 0,000} 0,011 0,014 0,000
JO1D1A1 C i OR 0.149| 0,301 0,003] 0,250 0,328 0,166 0.186 0,255 0,021 0,219 0,303 0,021 0,231 0,206} 0,025
JO1D1A1 Ci PAR 0.000] 0,000 0,010] 0,003} 0,004 0,003 0.000 0,000} 0,000] 0,000 0,000 0,000 0,000} 0,001 0,004
J01D2B1 Ci [PAR 0,000 0,000 0,018 0,023} 0,000] 0,001 0.000 0,000} 0,003 0,013 0,023 0,001 0,017| 0,000} 0,001
JO1D1A1 C PAR 1.676) 1,958 0,489 2,207 2,315 0,573 2.204 1,922 0,559 2,330| 2,095 0,687 2,407 2,448 0,667|
J01D4D1 C PAR 0.300] 0,118 0,340 0,330} 0,439 1,338 0.908 1,126| 5,029 1,201 1,687 5,529 0,819 0,931 3,220|
J01D3C1 Cefixima OR 0.231 0,000 0,619 0,223 0,101 0,565 0.246} 0,301 0,691 0,191 0,065 0,727| 0,147| 0,104} 0,776
J01D3C1 Cefmil [PAR 0.002] 0,000 0,033 0,027 0,027 0,131 0.032] 0,043} 0,218 0,006 0,010 0,304 0,109 0,131 0,471
JO1D2B1 Cefonicida PAR 0.980] 0,864 2,605 0,980} 0,756 1,803 0.894] 0,950} 1,554 1,022} 0,970 0,902 1,188 0,659 0,707|
J01D3C1 Cefoperazona [PAR 0,000 0,000 0,000] 0,000} 0,000 0,000 0.000] 0,000} 0,000 0,000 0,000 0,000} 0,000} 0,000} 0,000
J01D3C1 Ci i PAR 1.856) 1,624 3,566 1,564 1,437 3,017| 2.290] 2,403 3,027 2,038 1,838 2,103 1,491 1,512 1,266
JO1D2B1 Cefoxitina PAR 0.449| 0,278 0,039 0,344 0,286 0,000} 0.249] 0,233} 0,017] 0,251 0,270 0,018 0,251 0,266 0,007|
Cefpodoxima-
J01D3C1 Proxetilo OR 0.000] 0,001 0,000] 0,002} 0,000 0,000 0.002] 0,000} 0,000 0,008 0,000 0,000} 0,036} 0,004} 0,000
JO1D1A1 Cefprozilo OR 0,000 0,000 0,000] 0,000} 0,000 0,000 0.000} 0,000} 0,000] 0,000 0,000 0,000} 0,000] 0,000} 0,000
JO1D1A1 Cefradina OR 0,000 0,000 0,000] 0,000 0,000] 0,000 0.005 0,009 0,000 0,003 0,005 0,000 0,000f 0,000} 0,000
JO01D3C1 C idii PAR 0.852] 0,733 0,717 0,856} 0,937 1,747| 1.095| 1,265 1,750| 1,023 1,032 1,891 0,854} 0,940} 1,011
JO01D3C1 C OR 0.000] 0,000 0,000] 0,000} 0,000 0,068 0.000] 0,000} 0,118] 0,000 0,000 0,231 0,017| 0,027 0,337
J01D3C1 Ceftriaxona PAR 3.553] 3,727] 4,729 3,137 3,399 5,482] 2.873 2,625 5,393 2,551 2,135 5,143 2,85| 2,640 6,093
J01D2B1 Cefuroxima _|PAR 0.827] 0,338 0,250 0,700 0,764 0,180] 0.668 0,802} 0,171 0,589 0,631 0,380} 0,705 0,781 0,508
Cefuroxima-
JO1D2B1 axetilo OR 2.928] 1,899 0,090] 2,742 3,355 0,620| 2.176] 2,291 0,624 1,952 1,948 0,515 2,574} 2,739 0,313
JO3B2A Cip! OR 5.165| 3,445 8,274 4,758 5,439 7,232] 4.551 4,685 6,755 4,573 4,542 7,058 5,026 5,976} 6,251
JO3B2A Cip AR 1.489 0,882 2,306 1,776]  1,897| 2,167]  1.705| 1,852 2,467 2,003 2,179 1,450) 2,4 2,692 4,897
JO1F1A Claritr OR 2.210] 2,170] 1,655| 3,057 2,632 1,652 3.724 4,139 1,926} 3,450 2,922 1,913] 2,965 2,807 1,990|
JO1F1A Claritr PAR 0.025| 0,002 0,000] 0,177 0,165 0,000} 0.380] 0,417 0,000 0,451 0,445 0,315 0,393} 0,385 0,438
JO1F2A1 Cli OR 0.510] 0,484 1,559 0,502} 0,536 1,208 0.407] 0,426 1,066 0,376 0,454 0,902 0,429 0,529 0,933
JO1F2A1 Cli PAR 1.798| 1,454 2,138 1,398 1,336 2,110} 1.314] 1,449 1,903} 1,328 1,445 1,872 1,364 1,362 1,569|
JO1B1A Cl OR 0.000] 0,000 0,000] 0,003} 0,005 0,000 0.001 0,000} 0,000] 0,001 0,002] 0,000 0,000f 0,000} 0,000
JO1B1A Cl PAR 0.003] 0,005 0,000 0,006} 0,004 0,000 0.003 0,005 0,000 0,005 0,007 0,010| 0,004} 0,003} 0,000
Clortetraciclin
JO1A1A a OR 0.000] 0.000] 0.000] 0,000} 0.000] 0,011 0.002] 0,003} 0,016 0,000 0,000 0,000} 0,000} 0,001 0,003
JO1C2A Cloxacilina OR 0.759] 0,966 1,141| 0,911 1,079 0,962 0.769] 0,706} 0,913 0,726 0,771 0,882} 0,648 0,598 0,737|
JO1C2A Cloxacilina PAR 2.621 2,823 3,006] 1,975 2,375 3,206 2.125 2,325 3,044] 2,114 2,611 3,288 1,999 2,785 4,196|

Figura 5. Hoja de Datos generada a partir de la Base de Datos Access
para la realizacion del Estudio Comparativo de las DDDs/100 Estancias-
Dia entre THE, HRE y HCP (1997-2002)

Fuente: Hospital Clinic Provincial de Barcelona. En la tabla se muestra el registro de

las DDDs/100 Estancias-Dia para THE, HRE y HCP.

82



e
ot fet

.E:. r
|_ Restaurar ventana

Morfloxacing
.JEI1A1A Clortetraciclina OR

JD1A1A Doxicicling QR 0509 0509 ol
Doxicicling PAR 0.024 0,082 0,
Minocilina (8] 0035 0/
Dritetraciclina OF 0.001 (1N
Oritetraciclina PAR 0.001 o[l
Cloranfenicaol OF 0.000 ] o[l
Cloranfenicol PAR 0.003 0,005 o[l
JEI1 B1A Tianfenicol OR
.JD1 B1A Tianfenicol PAR 0.000 o
JEI'IC1A Armoxiciling OR 8.405 11 B95 28
JEI1C1A Armoxiciling PAR 0.004 o[
._ID1C1A Ampicilina QR 0127 ol
JEI'IC1A Armpicilina PAR 1.508 1497 4f
.JEI1 C1A, Anfotericina B FAR
Bacampicilina

Fiperacilina

Figura 6. Formato Access para el Registro de la Data requerida para rea-
lizar el Estudio Comparativo de las DDDs/100 Estancias-Dia entre THE,
HRE y HCP

B.3.- Técnicas de Analisis
B.3.1.- Tabulaciéon y Representacion Grafica

El estudio comparativo de las DDDs/100 Estancias-Dia para los diferen-
tes grupos de hospitales comenzé por la elaboracion de tablas y gréaficos
comparativos agrupando la data por familias de antibiéticos de acuerdo a lo

estipulado por la clasificacion ATC.

De la base de datos ACCESS se extrajeron los datos correspondientes

a las familias de mayor consumo.

Dicho estudio comparativo fue presentado en tablas clasificatorias en
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familias y anos para la subsiguiente representacion grafica.
B.3.2.- Verificacion de la Hipétesis

El estudio comparativo del consumo de ATB mediante las DDDs/100
Estancias-Dia de los antibidticos utilizados en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona (HCP), respecto a cincuenta y siete (57) Hospitales Esparioles
(THE) de diferente categoria y cinco (5) Hospitales Regionales Espafioles
(HRE), se llevd a cabo bajo la hipdtesis descriptiva de que el consumo de
ATB en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona es mayor, en términos rela-
tivos, que en los hospitales regionales y espafnoles en general, denotando

ello una inadecuada utilizacién de estos medicamentos.

Para verificar dicha hipétesis se utilizo tres técnicas de analisis diferen-
tes a fin de comparar el consumo (expresado en DDDs/100 Estancias-Dia)
entre los tres grupos de hospitales (THE, HRE y HCP). Todas las técnicas
son andlisis de varianza; pero, debido a ciertas restricciones, hubo que utili-

zar tres tipos distintos, a saber:

— Andlisis de Varianza Unidireccional paramétrico. Esta técnica se uti-
liz6 para comparar los tres grupos de hospitales en cada uno de los
anos del periodo objeto de estudio. Se calculé cinco ANOVAs de es-

te tipo.

— Andlisis de Varianza no paramétrico para muestras relacionadas de
Friedman. Esta técnica se utilizé6 para comparar los cinco arios del
periodo de estudio en cada uno de los grupos de hospitales. Hubo
que trabajar con esta técnica en este caso debido a que los grupos
de datos de un ano a otro estan relacionados entre si por la depen-
dencia serial de la serie temporal; en otras palabras, se trata del

mismo “grupo de sujetos” medidos en diferentes momentos del tiem-
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po, es decir, un total de cinco observaciones o mediciones (1997 a
2001) por cada “grupo de sujetos” (THE, HRE, HCP). Se calcul6 tres
AVARs de este tipo. También se emple6 este anadlisis para comparar
los cinco afios del periodo de estudio en cada uno de los grupos de
hospitales, en forma separada para cada uno de 10 grupos de anti-
biéticos en los que se clasificd los datos. Esto arroja un subtotal de

30 AVARs de este tipo. En total, se calculé 33 AVARs de este tipo.

Analisis de Varianza no paramétrico para muestras no relacionadas
de Kruskal-Wallis. Esta técnica se utilizé para comparar los tres gru-
pos de hospitales en cada uno de los anos del periodo objeto de es-
tudio, en forma separada para cada uno de 10 grupos de antibi6ticos
en los que se clasifico los datos. Hubo que trabajar con esta técnica
en este caso debido a que los grupos de datos resultantes del cruce
de factores arrojaron tamanos muy pequenos (inferiores a 30 obser-
vaciones), lo que impide suponer que se cumplan razonablemente
los requisitos tedricos para la utilizacion del ANOVA paramétrico
(distribucién normal, homogeneidad de varianzas, etc.). En total, se
calculé 50 AVARs de este tipo.

Todos los calculos de este estudio comparativo, asi como de los restan-

tes estudios efectuados a lo largo de este trabajo, fueron realizados mediante

el programa de computacién Statistical Package for Social Sciences (SPSS),

version 10.0 estudiantil, en inglés, para entorno Windows 98.

La data estuvo conformada por las DDDs/100 Estancias-Dia de cada

medicamento incluido en el estudio (92 antibidticos o principios activos dife-

rentes en total). Los medicamentos en la data se distribuyeron de la siguiente

manera (entre paréntesis se indica la cantidad de principios activos incluidos

en cada categoria, es decir, la cantidad de observaciones por grupo):
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Tetraciclinas (4).

Cloranfenicol y similares (2).

Penicilinas activas frente a gram positivos (6).
Penicilinas resistentes a penicilinazas (1).
Penicilinas de amplio espectro (7).

Penicilinas de espectro ampliado gramnegativos (1).
Cefalosporinas de primera generacion (7).
Cefalosporinas de segunda generacion (7).
Cefalosporinas de tercera generacion (7).
Cefalosporinas de cuarta generacion (1).
Monobactamas (3).

Rifamicinas (3).

Macrolidos (7).

Lincosamidas (1).

Aminoglucésidos (5).

Glucopéptidos (2).

Otros antibioticos solos (1).

Antifungicos (4).

Sulfamidas solas (1).

Sulfamidas asociadas con otros antiinfecciosos (1).
Tirmetropin y similares solos (1).

Fluoroquinolonas (5).
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Nitroimidazoles (1).

Otros antibioticos solos (1).

Antituberculosos (8).

Antivirales (4).

Leprostaticos (1).

El andlisis por grupos de antibiéticos se hizo de la siguiente manera
(bajo el criterio de no menos de cuatro medicamentos, es decir, observacio-

nes por grupo):

1: Tetraciclinas (4).

— 2: Penicilinas (15).

— 3: Cefalosporinas (22).

— 4: Macrdélidos (7).

— 5: Aminoglucésidos (5).
— 6: Antifangicos (4).

— 7: Fluoroguinolonas (5).
— 8: Antituberculosos (8).

— 9: Antivirales (4).

10: Otros (18).

La data bruta, tanto de este analisis como de los restantes andlisis rea-
lizados a lo largo de este trabajo, se presenta tabularmente en el Anexo B.
Dicha data fue procesada en hoja de datos Excel y luego alimentada selecti-

vamente a varias hojas de datos SPSS.
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3.6. Consumo de Antibidticos en Unidades y Costo

3.6.1. Definicion

Tal como se senalé anteriormente, los estudios de consumo forman
parte de la clasificacion senalada por Laporte, JR., y Tognoni, G. (1993), so-
bre los Estudios de Utilizacion de Medicamentos. Los estudios de consumo
suelen clasificarse a su ves en unidades y precio venta, con lo cual en la pre-
sente memoria se ha seguido una metodologia de acuerdo a ésta clasifica-

cion.

3.6.2. Unidades

El objetivo del estudio del consumo o utilizaciéon de unidades de ATB se
realizé con la finalidad de conocer los antibiéticos que mayormente son utili-
zados en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona y las cantidades que se
gasta de cada uno de ellos, en este caso lo correspondiente a unidades con-

sumidas.

Se utilizd el sistema SAP farmacia del cual se ha hecho referencia ante-
riormente, imprimiéndose los listados de cada familia de antibiéticos y de ca-

da afo correspondiente al periodo en estudio (1997-2002).

Los datos obtenidos fueron clasificados por familias de antibiéticos y
anos (1997-2002), los cuales fueron introducidos en tablas Excel para su

posterior representaciéon grafica en programa Microsoft Power Point.
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3.6.3. Costo (Precio Venta)

El precio industrial, generalmente denominado precio venta del labora-
torio (PVL) viene establecido por el precio de costo al que se le afiaden los

gastos de I+D y el beneficio empresarial.

Se utilizé el sistema SAP farmacia del cual se ha hecho referencia ante-
riormente, utilizando el precio venta laboratorio + IVA (PVL), imprimiéndose
los listados de cada familia de antibi6ticos y de cada ano correspondiente al

periodo en estudio (1997-2002).

Los datos obtenidos fueron clasificados por familias de antibiéticos y
anos (1997-2002), los cuales fueron introducidos en tablas Excel para su

posterior representaciéon grafica en programa Microsoft Power Point.

3.6.4. Analisis Estadistico

Se utilizd una unica técnica de analisis para comparar el consumo de
antibidticos en términos de unidades y de costo en el Hospital Clinic Provin-
cial. Dicha técnica fue el Anadlisis de Varianza no paramétrico para muestras
relacionadas de Friedman. Esta técnica se utiliz6 para comparar los seis
anos comprendidos entre 1997 y 2002, ambos inclusive, tanto para el con-
sumo en unidades como para el consumo en costo. Hubo que trabajar con
esta técnica debido a que los grupos de datos de un afno a otro estan relacio-
nados entre si por la dependencia serial de la serie temporal; en otras pala-
bras, se trata del mismo “grupo de sujetos” medidos en diferentes momentos
del tiempo, es decir, un total de seis observaciones o mediciones (1997 a

2002) para la variable Unidades y otras tantas para la variable Costo.
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Se trabajo con las siguientes familias de antibiéticos:

— Aminoglucésidos (JOTH1A).

— Antifungicos (JO2A1A).

— Antivirales (JO5A2A1).

— Cefalosporinas de Primera Generacion (JO1D1A1).
— Cefalosporinas de Segunda Generacién (JO1D2B1).
— Cefalosporinas de Tercera Generacion (JO1D3C1).
— Cefalosporinas de Cuarta Generacion (JO1D4D1).
— Fluoroquinolonas (JO3B2A).

— Glucopéptidos (JO1J1A).

— Lincosamidas (JO1F2A1).

— Macrolidos (JO1F1A).

— Monobactamas (JO1D51).

— Penicilinas Activas frente a Gram Positivos (Sensibles a la Penicili-

nasa) (JO1C1A).
— Penicilinas de Amplio Espectro (JO1C3A).
— Penicilinas Resistentes a Penicilinazas (JO1C2A).

— Tetraciclinas (JO1A1A).
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3.7. Prevalencia de la Medicacion con ATB

3.7.1. Objetivo y Definicién

El objetivo de este estudio consistié en determinar el consumo de ATB
como indicador del buen uso de los mismos en el Hoscpial Clinic Provincial

de Barcelona durante el periodo (2000-2004).

Un estudio transversal o de prevalencia es un estudio epidemiolégico,
observacional, descriptivo, en el que en un Unico momento temporal se mide
a la vez la prevalencia de la exposicién y del efecto en una muestra pobla-
cional, es decir, permite estimar la magnitud y distribucién de una enferme-

dad o condicion en un momento dado.

Los estudios de prevalencia/incidencia con antibiéticos proporcionan
datos importantes acerca del uso o mal uso de los antimicrobianos, facilitan-
do la toma de decisiones para la implementacion de medidas correctivas pa-
ra mejorar el uso de los mismos. En general, son estudios que frecuentemen-
te se utilizan para estudiar el uso de los antimicrobianos y pueden conside-
rarse como estudios descriptivos cuando el objetivo no es evaluar una hipé-
tesis de trabajo. Pueden clasificarse también como estudios de asociacion
simple cuando es posible vincular los hallazgos obtenidos con atributos po-

blacionales.

3.7.2. Recopilacion, Registro y Procesamiento de la Data

Se utilizdé el sistema informatico del Servicio de Farmacia “KEA”, el cual
es un sistema en el que se pueden explotar datos de diferente indole. Los

cortes de prevalencia se realizaron dos dias a la semana no consecutivos de
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los pacientes que recibian antibiéticos en las diferentes salas de hospitaliza-

cion, en el periodo 2000-2004.

Para el logro de los objetivos propuestos se hicieron las siguientes ex-

plotaciones de datos en forma de listados obtenidos de la base de datos KEA

Farmacia:

Listado del total de pacientes hospitalizados en el hospital.

Listado general de todos los pacientes que recibian tratamiento anti-

biotico.

Listado de los pacientes que recibian tratamiento de las siguientes
familias de antibiéticos: (a) Cefalosporinas de tercera y cuarta gene-
racion; (b) Monobactamas; (c) Piperacilina Tazobactam;

(d) Carbapenems.

Listado de pacientes que recibian los siguientes grupos de antifln-
gicos: (a) Anfotericina B desoxicolato; (b) Anfotericina B complejo li-
pidico; (c) Anfotericina B liposomal; (d) Voriconazol y Caspofungina.
Para el computo de nimero de pacientes que recibian tratamiento
antifangico con anfotericinas, tanto la Anfotericina B desoxicolato,
Anfotericina B complejo lipidico como Anfotericina B liposomal, se
procedia al contaje in situ en las hojas de preparacién de dichos anti-

fungicos, debido a que no se encontraban informatizadas.
Listado de pacientes que recibian tratamiento antibiético oral.

Listado de pacientes que recibian terapia combinada de antibiéticos.

92



Los datos obtenidos fueron registrados en Excel bajo la forma de tablas

contentivas de la siguiente informacion:

Relacion Pacientes con Antibidticos: es el nimero de pacientes que

recibieron antibidticos ese dia.

— Relacion Pacientes ATB / Pacientes: es el porcentaje resultante de
dividir el numero de pacientes que recibieron antibiéticos entre el to-

tal de pacientes Hospital.

— Pacientes con un Antibidtico: es el producto de la division entre el to-
tal de pacientes que recibieron tratamiento antibiético bajo la forma
de monoterapia multiplicado por 100, obteniéndose asi el % de pa-

cientes que recibieron monoterapia antibidtica.

— Pacientes con dos o mas Antibidticos: es el producto de restar el to-
tal de pacientes que recibieron tratamiento antibiético en monotera-

pia del total de pacientes con antibidticos.

NAYO 02-jun 04-jun 08-jun 10-jun 15-jun 29-jun media
TOTAL PACIENTES HOSPITAL 556 521 545 552 537 538 542
TOTAL PACIENTES CON ATB 268 248 245 277 261 261 260,00
Relacion Pacientes ATB/Pacientes 48% 48% 45% 50% 49% 49% 48%
Pacientes con 1 ATB 63% 56% 60% 56% 52% 53% 0,57
Pacientes con 2 o + ATB 36% 43% 40% 44% 39% 47% 0,42
Glicopéptidos 31 30 32 36 32 42 33,83
Cefalos 32y 4° 69 57 57 70 54 47 59,00
Carbapenems 12 17 24 30 24 28 22,50
Pipe + Taz 18 20 19 26 19 18 20,00
Oxazolidonas 2 2 2 0 0 2 1,33
Anfotericina B desoxicolato 1 0 3 1 1 2 1,33
Anfotericina B complejo lipidico 0 2 0 0 0 1 0,50
Anfotericina B liposomal 1 0 1 2 2 1 0,92
Voriconazol y Caspofungina 8 11 6 7 7 5 7,33
Relacion ATB parenteral/ATB oral 0,97 1,00 2,26 1,47 1,57 1,59 2,52

Figura 7. Ejemplo de Hoja de Datos utilizada para la realizacion del Es-
tudio de Prevalencia
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— Numero de pacientes que recibieron las familias de antibi6ticos en
estudio para un mes: para este fin el registro se realiz6 en tres par-
tes: (a) NUmero de pacientes que recibieron tratamiento antibiético
para un mes; (b) Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
antibiético con estas familias durante un mes, para lo cual se dividié
el numero de pacientes que recibieron tratamiento antibiético entre el
total de pacientes con antibiéticos, multiplicado por 100;
(c) Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento antibiotico
con estas familias durante un afno, utilizando las medias mensuales
del consumo de antibiéticos; (d) Evolucién de pacientes que recibie-
ron tratamiento antibiético con estas familias por cuatrimestres;
(e) Evolucién del porcentaje de pacientes que recibieron antibiéticos
con estas familias por cuatrimestres; (f) Pacientes que recibieron an-
tifingicos, mediante el registro del nimero de pacientes que recibie-

ron este tratamiento tanto mensualmente como agregado anual.

3.7.3. Analisis Estadistico

Se utilizé una unica técnica de analisis para determinar el comporta-
miento estadistico de la prevalencia en el consumo de antibiéticos en el Hos-
pital Clinic Provincial a lo largo del periodo comprendido entre el mes de
agosto de 2000 y el mes de septiembre de 2004, ambos inclusive. Sin em-
bargo, hubo algunos meses en dicho periodo para los cuales no se pudo ob-
tener la data necesaria. En total se trabajé con una serie temporal de 39 me-

ses, distribuidos de la siguiente manera:
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Cuadro 5. Serie Temporal utilizada en el Estudio de Prevalencia

ANO MES
2000 8
2000 9
2000 10
2000 11
2000 12
2001 1
2001 2
2001 3
2001 4
2001 5
6
7
8
9

2001
2001
2001
2001
2001 10
2001 11
2001 12
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2003
2003
2003
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004

OO |N|O |0 |~ |W (N |—=

—_
o

OO INO|O|A|WIN (=W (=

Las variables utilizadas fueron el Total de Pacientes atendidos en el
hospital en cada uno de esos meses, asi como la Cantidad de Pacientes que

recibieron tratamiento con ATB y la Prevalencia, esta ultima expresada como
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proporcidén entre los pacientes que recibieron tratamiento con ATB vy el total

de pacientes atendidos.

La técnica de analisis utilizada fue el Analisis de Series Temporales,
mediante el célculo de las autocorrelaciones y las autocorrelaciones parciales
de la serie temporal, utilizando como variable la Prevalencia. La finalidad de
este analisis es determinar si existe alguna tendencia estadisticamente signi-
ficativa en la data en funcién del tiempo, es decir, si la prevalencia aumenta o
disminuye significativamente a lo largo del periodo de 50 meses analizado.
Fue preciso hacer diferenciacion de primer orden para obtener la estaciona-

riedad de la serie.

3.8. Resistencia Microbiana a los ATB

3.8.1. Obtencion y Registro de Datos

El servicio de microbiologia del Hospital Clinic de Barcelona, elabora
anualmente un informe de los hemocultivos realizados desde el afio 1997
hasta la presente fecha. De esta informacidn se extrajeron los datos referen-
tes a los hemocultivos procesados, clasificados por microorganismos Gram-
negativos aerobios y Grampositivos Aerobios , cocos Grampositivos Aerobios

y cocos Gramnegativos aerobios

Motivado a que los datos se encontraban cada ano por separado, hubo

la necesidad de unificarlos en dos tablas Excel :

— Tabla contentiva de resultados de hemocultivos de bacilos gram-

negativos aerobios.

— Tabla contentiva de resultados de hemocultivos de bacilos grampo-

sitivos aerobios.
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En ambas tablas se expone los microorganismos involucrados y los an-
timicrobianos a los cuales son sensibles dichos microorganismos por anos;

los resultados son expresados en porcentaje.

Referente a los microorganismos involucrados para ambas tablas se
encuentran la E. Coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus Mirabilis,

Salmonella spp, Psudomona Aureoginosa.

Asi mismo, los antimicrobianos en estudio han sido clasificados para la
tabla de bacilos gramnegativos aerobios asi: ampicilina, amoxicilina clavula-
mico, cefalotina, cefuroxima, ceftazidima, cefotaxima ceftazidima, gentamici-
na, amikacina, ciprofloxacino, aztreona, imipenem, trimetro-

pin/sulfametoxazol, meropenem, cefepime y piperacilina/tazobactam.

Para bacilos grampositivos aerobios asi: penicilina, ampicilina, oxacili-
na, eritromicina, clindamicina, gentamicina, vancomicina, teicoplanina, rifam-

picina y ciprofloxacino.

3.8.2. Analisis Estadistico

Se utiliz6 dos técnicas de analisis para determinar el comportamiento
estadistico de la Resistencia a los ATB, tanto a Gram Positivos como a Gram
Negativos, y para establecer la relacién existente entre dicha variable y el

consumo de ATB, expresado tanto en DDDs como en unidades y costo.

Se trabajo con el Andlisis de Varianza de Friedman para determinar la
existencia de diferencias entre los distintos afos del periodo de estudio
(1997-2002).

En cada afio se trabajé con una data conformada por 22 principios acti-

vos, agrupados en 14 familias de antibiéticos, a saber:
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— Penicilinas Resistentes a Penicilinazas.

— Penicilinas de Amplio Espectro.

— Cefalosporinas de Primera Generacién.

— Cefalosporinas de Segunda Generacion.

— Cefalosporinas de Tercera Generacion.

— Cefalosporinas de Cuarta Generacion.

— Monobactamas.

— Rifamicinas.

— Macrolidos.

— Lincosamidas.

— Aminoglucésidos.

— Glucopéptidos.

— Sulfamidas asociadas con Otros Antiinfecciosos.

— Fluoroquinolonas.

Adicionalmente, se efectué un Analisis de Correlacion -en cada de uno
de los seis anos del periodo de estudio por separado- mediante el Coeficien-
te de Correlacién por Rangos Ordenados de Spearman, entre las siguientes

variables: Resistencia a Gram Negativos, Resistencia a Gram Positivos,

Consumo en DDDs, Utilizacion en Unidades y Utilizacién en Costo.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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4.1. DDDs/100 Estancias-Dia

En el Cuadro 6 se presenta la data estadistica recopilada sobre el con-
sumo de antibiéticos, expresado en DDD/1000 Estancias-Dia, en el Hospital
Clinic Provincial de Barcelona (HCP), asi como en un grupo de cinco Hospi-
tales Regionales Espanoles (HRE) y en un grupo de 53 Hospitales Esparoles
(THE), durante el periodo 1997-2001. Cada dato en este cuadro corresponde
a un Principio Activo; por lo tanto, la columna rotulada “N” indica la cantidad
de principios activos diferentes administrados por via oral y por via parenteral
en cada uno de los grupos de hospitales, para cada afno del periodo de estu-
dio.

Cuadro 6. Cuadro Resumen de Descriptores del Consumo Agregado en
DDD/100 Estancias-Dia de Antibioticos por Via Oral y Parenteral en los
Tres Grupos de Hospitales (1997-2001)

Ao | Hospital Via Suma Media Desv. Est. N Minimo | Maximo
1997 | HCP Oral 54,190 | 0,93431 2,434276 58 0,000 12,787
Parenteral 56,171 | 0,96847 1,339249 58 0,000 4,811

Total 110,361 | 0,95139 1,956113 116 0,000 12,787

HRE Oral 46,762 | 0,80624 2,021028 58 0,000 11,695
Parenteral 42,915| 0,73991 1,336116 58 0,000 8,817

Total 89,677 | 0,77308 1,706010 116 0,000 11,695

THE Oral 47,325| 0,81595 2,045236 58 0,000 12,334
Parenteral 49,882 | 0,86003 1,710536 58 0,000 12,094

Total 97,207 | 0,83799 1,877244 116 0,000 12,334

Total Oral 148,277 | 0,85217 2,163284 174 0,000 12,787
Parenteral | 148,968 | 0,85614 1,466949 174 0,000 12,094

Total 297,245 | 0,85415 1,845543 348 0,000 12,787

1998 | HCP Oral 39,461 | 0,68036 2,113400 58 0,000 14,369
Parenteral 65,298 | 1,12583 1,472080 58 0,000 5,482

Total 104,759 | 0,90309 1,827003 116 0,000 14,369

HRE Oral 51,657 | 0,89064 2,324765 58 0,000 14,288
Parenteral 49,255 | 0,84922 1,582416 58 0,000 11,116

Total 100,912 | 0,86993 1,979983 116 0,000 14,288

THE Oral 45,982 | 0,79279 2,068162 58 0,000 13,280
Parenteral 46,147 | 0,79564 1,574599 58 0,000 11,206

Total 92,129 | 0,79422 1,830014 116 0,000 13,280
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Aino | Hospital Via Suma Media Desv. Est. N Minimo | Maximo
Total Oral 137,100 | 0,78793 2,160786 174 0,000 14,369
Parenteral 160,700 | 0,92356 1,541744 174 0,000 11,206

Total 297,800 | 0,85575 1,875485 348 0,000 14,369

1999 | HCP Oral 48,189 | 0,83084 2,356900 58 0,000 16,279
Parenteral 63,136 | 1,08855 1,539236 58 0,000 5,393

Total 111,325 | 0,95970 1,986053 116 0,000 16,279

HRE Oral 43,404 | 0,74834 2,025555 58 0,000 13,439
Parenteral 55,774 | 0,96162 2,496975 58 0,000 18,814

Total 99,178 | 0,85498 2,266142 116 0,000 18,814

THE Oral 42,007 | 0,72426 1,967912 58 0,000 13,310
Parenteral 51,466 | 0,88734 2,257676 58 0,000 16,865

Total 93,473 | 0,80580 2,110118 116 0,000 16,865

Total Oral 133,600 | 0,76782 2,111902 174 0,000 16,279
Parenteral | 170,376 | 0,97917 2,126316 174 0,000 18,814

Total 303,976 | 0,87349 2,118710 348 0,000 18,814

2000 |HCP Oral 40,100 | 0,69138 2,071434 58 0,000 13,889
Parenteral 62,291 | 1,07398 1,600865 58 0,000 6,917

Total 102,391 | 0,88268 1,853084 116 0,000 13,889

HRE Oral 42,666 | 0,73562 2,054174 58 0,000 14,038
Parenteral 57,708 | 0,99497 2,626268 58 0,000 19,815

Total 100,374 | 0,86529 2,350975 116 0,000 19,815

THE Oral 43,415| 0,74853 2,151803 58 0,000 14,826
Parenteral 54,717 | 0,94340 2,488082 58 0,000 18,701

Total 98,132 | 0,84597 2,317958 116 0,000 18,701

Total Oral 126,181 | 0,72518 2,080914 174 0,000 14,826
Parenteral | 174,716 | 1,00411 2,271444 174 0,000 19,815

Total 300,897 | 0,86465 2,179602 348 0,000 19,815

2001 |HCP Oral 40,622 | 0,70038 1,596060 58 0,000 9,630
Parenteral 80,627 | 1,39012 2,128070 58 0,000 11,173

Total 121,249 | 1,04525 1,904534 116 0,000 11,173

HRE Oral 43,078 | 0,74272 2,056389 58 0,000 13,724
Parenteral 60,332 | 1,04021 2,469107 58 0,000 18,395

Total 103,410 | 0,89147 2,267165 116 0,000 18,395

THE Oral 42,186 | 0,72734 2,084134 58 0,000 14,149
Parenteral 58,704 | 1,01214 2,655235 58 0,000 19,972

Total 100,890 | 0,86974 2,380727 116 0,000 19,972

Total Oral 125,886 | 0,72348 1,914169 174 0,000 14,149
Parenteral | 199,663 | 1,14749 2,419388 174 0,000 19,972

Total 325,549 | 0,93549 2,188630 348 0,000 19,972

Total | HCP Oral 222,562 | 0,76746 2,122259 290 0,000 16,279
Parenteral | 327,523 | 1,12939 1,633065 290 0,000 11,173
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Aino | Hospital Via Suma Media Desv. Est. N Minimo | Maximo
Total 550,085 | 0,94842 1,900541 580 0,000 16,279

HRE Oral 227,567 | 0,78471 2,085785 290 0,000 14,288
Parenteral | 265,984 | 0,91719 2,156469 290 0,000 19,815

Total 493,551 | 0,85095 2,120626 580 0,000 19,815

THE Oral 220,915| 0,76178 2,050298 290 0,000 14,826
Parenteral | 260,916| 0,89971 2,165262 290 0,000 19,972

Total 481,831 | 0,83074 2,107873 580 0,000 19,972

Total Oral 671,044 | 0,77131 2,083942 870 0,000 16,279
Parenteral | 854,423 | 0,98210 2,000894 870 0,000 19,972

Total 1.525,467 | 0,87671 2,044971 | 1.740 0,000 19,972

Con la data anterior se procedio, primeramente, a efectuar Analisis de

Varianza Unidireccional paramétrico. Esta técnica se utilizd6 para comparar

los tres grupos de hospitales en cada uno de los afios del periodo objeto de

estudio. Se calculé cinco ANOVAs de este tipo, cuyos resultados se presen-

tan a continuacién.

Cuadro 7. Analisis de Varianza Unidireccional del Consumo en DDD/100
Estancias-Dia de Antibioticos en los Tres Grupos de Hospitales (Ano

1997)
Analisis de Varianza - 1997
95% de Confianza
Error Limite Limite
N Media | Desv. Est. Est. Inferior | Superior | Minimo | Maximo
THE 116 | 0,83799 1,87724410,174298 | 0,49274| 1,18324| 0,000| 12,334
HRE 116 | 0,77308 1,706010| 0,158399 | 0,45932| 1,08684| 0,000| 11,695
HCP 116 | 0,95139 1,956113|0,181620| 0,59163| 1,31114| 0,000| 12,787
Total 348 | 0,85415 1,845543 | 0,098931 | 0,65957| 1,04873| 0,000| 12,787
Test de Homogeneidad de Varianzas
Estadistico
Levene gl gl2 Sig.
1,115 2 345 0,329
ANOVA
Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios Sig.
Entre Gru-
pos 1,890 2 0,945 0,276 0,759
Intra Gru-
pos 1.180,002 345 3,420
Total 1.181,892 347

102




Grafico 1. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de
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Antibié-ticos en los Tres Grupos de Hospitales (Afio 1997)

Cuadro 8. Analisis de Varianza Unidireccional del Consumo en DDD/100
Estancias-Dia de Antibioticos en los Tres Grupos de Hospitales (Aho

1998)
Analisis de Varianza - 1998
95% de Confianza
Error Limite Limite
N Media | Desv. Est. Est. Inferior | Superior | Minimo | Maximo
THE 116 | 0,79422 1,830014 | 0,169913 | 0,45765| 1,13078| 0,000| 13,280
HRE 116 | 0,86993 1,979983 | 0,183837 | 0,50579| 1,23408| 0,000| 14,288
HCP 116 | 0,90309 1,827003 | 0,169633 | 0,56708 | 1,23911| 0,000| 14,369
Total 348 | 0,85575 1,875485|0,100537 | 0,65801| 1,05348| 0,000| 14,369
Test de Homogeneidad de Varianzas
Estadistico
Levene gl gl2 Sig.
0,346 2 345 0,708
ANOVA
Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios F Sig.
Entre Gru-
pos 0,723 2 0,361 0,102 0,903
Intra Gru-
pos 1.219,831 345 3,536
Total 1.220,554 347
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Grafico 2. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de
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Cuadro 9. Analisis de Varianza Unidireccional del Consumo en DDD/100
Estancias-Dia de Antibioticos en los Tres Grupos de Hospitales (Ano

1999)
Analisis de Varianza — 1999
95% de Confianza
Error Limite Limite
N Media | Desv. Est. Est. Inferior | Superior | Minimo | Maximo
THE 116 | 0,80580 2,110118{0,195920| 0,41772| 1,19388| 0,000| 16,865
HRE 116 | 0,85498 2,266142 | 0,210406 | 0,43821| 1,27176| 0,000| 18,814
HCP 116 | 0,95970 1,986053 | 0,184400 | 0,59444| 1,32496| 0,000| 16,279
Total 348 (0,87349 2,118710|0,113575| 0,65011| 1,09688| 0,000| 18,814
Test de Homogeneidad de Varianzas
Estadistico
Levene gl g2 Sig.
0,351 2 345 0,704
ANOVA
Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios F Sig.
Entre Gru-
pos 1,433 2 0,717 0,159 0,853
Intra Gru-
pos 1.556,226 345 4,511
Total 1.557,660 347
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Grafico 3. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de
Antibié-ticos en los Tres Grupos de Hospitales (Afio 1999)

Cuadro 10. Analisis de Varianza Unidireccional
DDD/100 Estancias-Dia de Antibiéticos en los Tres Grupos de Hospita-

del

Consumo en

les (Ao 2000)
Andlisis de Varianza — 2000
95% de Confianza
Error Limite Limite
N Media | Desv. Est. Est. Inferior | Superior | Minimo | Maximo
THE 116 | 0,84597 2,317958 | 0,215217 | 0,41966| 1,27227| 0,000| 18,701
HRE 116 | 0,86529 2,350975|0,218283 | 0,43292| 1,29767| 0,000| 19,815
HCP 116 | 0,88268 1,853084 | 0,172055| 0,54187 | 1,22349| 0,000| 13,889
Total 348 | 0,86465 2,179602 | 0,116839 | 0,63484 | 1,09445| 0,000| 19,815
Test de Homogeneidad de Varianzas
Estadistico
Levene gl gl2 Sig.
0,018 2 345 0,982
ANOVA
Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios F Sig.
Entre Gru-
pos 0,078 2 0,039 0,008 0,992
Intra Gru-
pos 1.648,402 345 4,778
Total 1.648,481 347
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Grafico 4. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de
Antibié-ticos en los Tres Grupos de Hospitales (Afio 2000)

Cuadro 11. Analisis de Varianza Unidireccional
DDD/100 Estancias-Dia de Antibiéticos en los Tres Grupos de Hospita-

del

Consumo en

les (Aho 2001)
Analisis de Varianza - 2001
95% de Confianza
Error Limite Limite
N Media | Desv. Est. Est. Inferior | Superior | Minimo | Maximo
THE 116 | 0,86974 2,380727 | 0,221045| 0,43189| 1,30759| 0,000| 19,972
HRE 116 | 0,89147 2,267165 | 0,210501 | 0,47450| 1,30843| 0,000| 18,395
HCP 116 | 1,04525 1,904534 | 0,176832 | 0,69498 | 1,39552| 0,000| 11,173
Total 348 | 0,93549 2,188630 | 0,117323 | 0,70473| 1,16624| 0,000| 19,972
Test de Homogeneidad de Varianzas
Estadistico
Levene gl gl2 Sig.
0,374 2 345 0,688
ANOVA
Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios F Sig.
Entre Gru-
pos 2,124 2 1,062 0,221 0,802
Intra Gru-
pos 1.660,042 345 4,812
Total 1.662,165 347
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Grafico 5. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de
Antibio-ticos en los Tres Grupos de Hospitales (Afho 2001)

Asi mismo, se calculdé Andlisis de Varianza no paramétrico para mues-
tras relacionadas de Friedman. Esta técnica se utilizé para comparar los cin-
co anos del periodo de estudio en cada uno de los grupos de hospitales. Hu-
bo que trabajar con esta técnica en este caso debido a que los grupos de
datos de un afio a otro estan relacionados entre si por la dependencia serial
de la serie temporal; en otras palabras, se trata del mismo “grupo de sujetos”
medidos en diferentes momentos del tiempo, es decir, un total de cinco ob-
servaciones o mediciones (1997 a 2001) por cada “grupo de sujetos” (THE,
HRE, HCP). Se calculé tres AVARs de este tipo. También se empled este
andlisis para comparar los cinco anos del periodo de estudio en cada uno de
los grupos de hospitales, en forma separada para cada uno de 10 grupos de
antibiéticos en los que se clasificd los datos. Esto arroja un subtotal de 30
AVARs de este tipo. En total, se calculé 33 AVARs de este tipo. A continua-
cién se presenta los resultados de los tres AVARs de este tipo efectuados
para la totalidad de los datos (por razones de espacio, se omite las tablas de
resultados correspondientes a los restantes 30 AVARs de este tipo).
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Cuadro 12. Analisis de Varianza No Paramétrico para Muestras Relacio-
nadas de Friedman, del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos entre los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (HCP)

Descriptores HCP

N Media Desv. Est. Minimo Maximo
Consumo 1997 116 0,95139 1,956113 0,000 12,787
Consumo 1998 116 0,90309 1,827003 0,000 14,369
Consumo 1999 116 0,95970 1,986053 0,000 16,279
Consumo 2000 116 0,88268 1,853084 0,000 13,889
Consumo 2001 116 1,04525 1,904534 0,000 11,173
Test de Friedman para Muestras Relacionadas
Rangos Estadisticos
Rango Medio |N 116
Consumo 1997 3,07 | Chi-Cuadrada 4,262
Consumo 1998 2,999l 4
Consumo 1999 299 S;g.Asimétri- 0,372
Consumo 2000 2.80
Consumo 2001 3,15
(Media DDD)

2,000

1,500

1,000+ W

0,500

0,000+

| | | I |
1997 1998 1999 2000 2001

Grafico 6. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos en los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (HCP)
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Cuadro 13. Analisis de Varianza No Paramétrico para Muestras Relacio-
nadas de Friedman, del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos entre los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (HRE)

Descriptores HRE

N Media Desv. Est. Minimo Maximo
Consumo 1997 116 0,77308 1,706010 0,000 11,695
Consumo 1998 116 0,86993 1,979983 0,000 14,288
Consumo 1999 116 0,85498 2,266142 0,000 18,814
Consumo 2000 116 0,86529 2,350975 0,000 19,815
Consumo 2001 116 0,89147 2,267165 0,000 18,395
Test de Friedman para Muestras Relacionadas
Rangos Estadisticos
Rango Medio |N 116
Consumo 1997 2.65 | Chi-Cuadrada 15,574
Consumo 1998 3,40 | gl 4
Consumo 1999 3.06 S;g. Asimétri- 0,004
Consumo 2000 2.88
Consumo 2001 3,00
(Media DDD)
2.000—
1,500+
1,000
cr/,,o— o o—9
0,500
0,000+
| | | I |
1997 1998 1999 2000 2001

Grafico 7. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos en los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (HRE)
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Cuadro 14. Analisis de Varianza No Paramétrico para Muestras Relacio-
nadas de Friedman, del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos entre los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (THE)

Descriptores THE
N Media Desv. Est. Minimo Maximo
Consumo 1997 116 0,83799 1,877244 0,000 12,334
Consumo 1998 116 0,79422 1,830014 0,000 13,280
Consumo 1999 116 0,80580 2,110118 0,000 16,865
Consumo 2000 116 0,84597 2,317958 0,000 18,701
Consumo 2001 116 0,86974 2,380727 0,000 19,972
Test de Friedman para Muestras Relacionadas
Rangos Estadisticos
Rango Medio |N 116
Consumo 1997 3,16 | Chi-Cuadrada 8,224
Consumo 1998 3,27 | dl 4
Consumo 1999 288 S;g. Asimétri- 0,084
Consumo 2000 2.83
Consumo 2001 2.85
(Media DDD)

2,000+

1,500+

1,000+

0,500+

0,000+

| | I |
1997 1998 1999 2000 2001

Grafico 8. Medias del Consumo en DDD/100 Estancias-Dia de Antibio-
ticos en los Cinco Anos del Periodo 1997-2001 (THE)
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Finalmente, se empled el Andlisis de Varianza no paramétrico para
muestras no relacionadas de Kruskal-Wallis. Esta técnica se utilizé para
comparar los tres grupos de hospitales en cada uno de los afios del periodo
objeto de estudio, en forma separada para cada uno de 10 grupos de antibio-
ticos en los que se clasificé los datos. Hubo que trabajar con esta técnica en
este caso debido a que los grupos de datos resultantes del cruce de factores
arrojaron tamafnos muy pequerios (inferiores a 30 observaciones), o que im-
pide suponer que se cumplan razonablemente los requisitos tedricos para la
utilizacién del ANOVA paramétrico (distribucién normal, homogeneidad de
varianzas, etc.). En total, se calculé 50 AVARs de este tipo, cuyas tablas de
resultados se omiten por razones de espacio. No obstante, seguidamente se
presenta un cuadro resumen de los principales descriptores por grupos de

antibioticos:

Cuadro 15. Cuadro Resumen de Descriptores del Consumo Agregado
en DDD/100 Estancias-Dia de Antibioticos en los Tres Grupos de Hospi-
tales (1997-2001), segun Familias de Antibioticos

Ao Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
1997 | Tetraciclinas HCP 0,363 | 0,09075| 0,171000 4 0,000 0,347
HRE 0,591 | 0,14775| 0,295500 4 0,000 0,591

THE 0,630| 0,15750| 0,290777 4 0,000 0,593

Total 1,584 | 0,13200| 0,236208 12 0,000 0,593

Penicilinas HCP 25,862 | 1,72413| 3,284410 15 0,000| 12,036

HRE 37,655| 2,51033| 5,341679 15 0,000 | 18,391

THE 39,997 | 2,66647 | 6,419693 15 0,000 | 24,428

Total 103,514 | 2,30031| 5,079189 45 0,000 | 24,428

Cefalosporinas HCP 13,519 | 0,61450| 1,288856 22 0,000 4,729

HRE 11,970 | 0,54409| 0,952410 22 0,000 3,727

THE 13,990 | 0,63591 1,007205 22 0,000 3,553

Total 39,479 | 0,59817| 1,076591 66 0,000 4,729

Macrdlidos HCP 6,105| 0,87214| 1,429621 7 0,000 3,814

HRE 4,966 | 0,70943| 1,129201 7 0,000 2,632

THE 5,764 | 0,82343| 1,347318 7 0,004 3,259

Total 16,835| 0,80167 | 1,243035 21 0,000 3,814

Aminoglucdsidos | HCP 6,215| 1,24300| 1,458870 5 0,060 3,743
HRE 3,739 | 0,74780| 0,843040 5 0,014 2,094

THE 5,459 | 1,09180| 0,964298 5 0,075 2,061
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
Total 15,413 | 1,02753 1,059636 15 0,014 3,743

Antifingicos HCP 15,043 | 3,76075| 6,119064 4 0,108 12,900
HRE 3,931 | 0,98275| 0,560056 4 0,325 1,693

THE 3,386 | 0,84650| 0,583238 4 0,261 1,392

Total 22,360 | 1,86333 3,515273 12 0,108 12,900

Fluoroquinolonas | HCP 11,058 | 2,21160 | 4,682654 5| 0,000| 10,580
HRE 8,252 | 1,65040| 2,143659 5 0,000 4,327

THE 9,398 | 1,87960| 2,759531 5 0,000 6,654

Total 28,708 | 1,91387| 3,132164 15 0,000 10,580

Antituberculosos | HCP 2,683 | 0,33538| 0,367500 8 0,000 0,881
HRE 3,873 | 0,48413 0,460142 8 0,000 1,217

THE 2,906 | 0,36325| 0,287847 8 0,000 0,777

Total 9,462 | 0,39425| 0,367574 24 0,000 1,217

Antivirales HCP 3,923 | 0,98075 1,115715 4 0,000 2,041
HRE 2,080 | 0,52000 0,749444 4 0,000 1,630

THE 2,099 | 0,52475 0,659209 4 0,000 1,450

Total 8,102| 0,67517| 0,813715 12 0,000 2,041

Otros HCP 25,590 | 1,42167| 2,211537 18 0,000 8,834
HRE 12,620 | 0,70111 0,690064 18 0,000 1,938

THE 13,578 | 0,75433 0,815638 18 0,000 2,308

Total 51,788 | 0,95904 1,429831 54 0,000 8,834

Total HCP 110,361 | 1,19958 | 2,459303 92 0,000 12,900
HRE 89,677 | 0,97475| 2,365452 92 0,000 18,391

THE 97,207 | 1,05660 2,801865 92 0,000 24,428

Total 297,245 | 1,07697 2,541535 276 0,000 24,428

1998 | Tetraciclinas HCP 0,412| 0,10300| 0,198734 4 0,000 0,401
HRE 0,592 | 0,14800| 0,288713 4 0,000 0,581

THE 0,533 | 0,13325| 0,260524 4 0,000 0,524

Total 1,537 | 0,12808 0,228907 12 0,000 0,581

Penicilinas HCP 30,408 | 2,02720| 4,352648 15 0,000| 16,575
HRE 42,413 | 2,82753 6,703665 15 0,000| 25,404

THE 38,227 | 2,54847 | 6,364455 15 0,000| 24,486

Total 111,048 | 2,46773 5,773025 45 0,000 25,404

Cefalosporinas HCP 15,699 | 0,71359| 1,330212 22 0,000 5,482
HRE 14,418 | 0,65536 1,052076 22 0,000 3,399

THE 13,588 | 0,61764 | 0,946745 22 0,000 3,137

Total 43,705| 0,66220 1,104735 66 0,000 5,482

Macrélidos HCP 6,783 | 0,96900| 1,343711 7 0,000 3,488
HRE 6,063 | 0,86614 1,198295 7 0,008 2,797

THE 6,173 | 0,88186 1,328605 7 0,028 3,234

Total 19,019 | 0,90567 1,226437 21 0,000 3,488

Aminoglucosidos | HCP 6,433 | 1,28660 1,552433 5 0,049 3,900
HRE 4,842 | 0,96840 0,847133 5 0,087 2,083

THE 4,843 | 0,96860 0,884244 5 0,076 2,181

Total 16,118 | 1,07453 1,068229 15 0,049 3,900

Antifingicos HCP 2,905| 0,72625| 0,796420 4 0,000 1,549
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
HRE 4,192 1,04800| 0,810172 4| 0,173 1,760

THE 3,154 | 0,78850 | 0,622477 4| 0,159 1,439

Total 10,251 | 0,85425| 0,691994 12| 0,000 1,760

Fluoroquinolonas | HCP 10,018 | 2,00360| 4,142834 5| 0,000 9,399
HRE 10,461 | 2,09220| 2,985820 5| 0,000 7,336

THE 9,687 | 1,93740| 2,652823 5| 0,000 6,534

Total 30,166 | 2,01107 | 3,076675 15| 0,000 9,399

Antituberculosos | HCP 2,226 | 0,27825| 0,331826 8| 0,000 0,773
HRE 2,467 | 0,30838 | 0,285064 8| 0,000 0,732

THE 2,498 0,31225| 0,248253 8| 0,000 0,647

Total 7,191 0,29963| 0,277923 24| 0,000 0,773

Antivirales HCP 2,786 | 0,69650 | 0,690864 4| 0,000 1,409
HRE 1,829 | 0,45725| 0,509785 4| 0,002 1,057

THE 1,379 | 0,34475| 0,386643 4| 0,002 0,820

Total 5,994 | 0,49950 | 0,515061 12| 0,000 1,409

Otros HCP 27,089 | 1,50494| 1,636815 18| 0,000 5,251
HRE 13,635 | 0,75750| 0,932250 18| 0,000 3,235

THE 12,047 | 0,66928| 0,790994 18| 0,001 2,347

Total 52,771| 0,97724| 1,217370 54| 0,000 5,251

Total HCP 104,759 | 1,13868| 2,285288 92| 0,000| 16,575
HRE 100,912 | 1,09687 | 2,936694 92| 0,000| 25,404

THE 92,129 | 1,00140| 2,763567 92| 0,000| 24,486

Total 297,800 | 1,07899| 2,666940| 276| 0,000| 25,404

1999 | Tetraciclinas HCP 0,462 0,11550| 0,220462 4| 0,000 0,446
HRE 0,538 0,13450| 0,265668 4| 0,001 0,533

THE 0,469 0,11725| 0,231834 4| 0,001 0,465

Total 1,469 | 0,12242| 0,217355 12| 0,000 0,533

Penicilinas HCP 33,904 | 2,26027 | 5,497819 15| 0,000| 21,261
HRE 44,754 | 2,98360 | 8,246005 15| 0,000| 32,253

THE 41,561 | 2,77073 | 7,715251 15| 0,001| 30,175

Total 120,219 | 2,67153| 7,091309 45| 0,000| 32,253

Cefalosporinas HCP 19,179 0,87177| 1,597118 22| 0,000 5,393
HRE 14,541 | 0,66095| 0,891545 22| 0,000 2,625

THE 14,037 | 0,63805| 0,915175 22| 0,000 2,873

Total 47,757 | 0,72359 | 1,167359 66| 0,000 5,393

Macrolidos HCP 7,725| 1,10357 | 1,392486 7| 0,000 2,899
HRE 6,596 | 0,94229| 1,716472 7| 0,000 4,556

THE 6,601 | 0,94300| 1,554950 7| 0,023 4,104

Total 20,922 | 0,99629| 1,482226 21| 0,000 4,556

Aminoglucésidos | HCP 6,576 | 1,31520| 1,659853 5 0,005 4,032
HRE 5,300 | 1,06000| 0,899476 5| 0,063 2,022

THE 5,086 | 1,01720 | 0,922455 5| 0,055 2,217

Total 16,962 | 1,13080| 1,131370 15| 0,005 4,032

Antifangicos HCP 3,981 | 0,99525| 0,676237 4| 0,088 1,717
HRE 3,579 0,89475| 0,780594 4| 0,125 1,810

THE 2,925| 0,73125| 0,592465 4 0,111 1,465
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
Total 10,485| 0,87375| 0,632093 12 0,088 1,810

Fluoroquinolonas | HCP 10,314 | 2,06280 | 4,014768 5 0,000 9,222
HRE 9,680 | 1,93600| 2,621294 5 0,000 6,537

THE 9,170 | 1,83400| 2,514546 5 0,000 6,256

Total 29,164 | 1,94427| 2,895579 15 0,000 9,222

Antituberculosos | HCP 3,435| 0,42938| 0,361125 8 0,000 0,897
HRE 2,011 | 0,25138| 0,205940 8 0,000 0,651

THE 2,388 | 0,29850| 0,157034 8 0,001 0,571

Total 7,834 | 0,32642| 0,256944 24 0,000 0,897

Antivirales HCP 1,760 | 0,44000 0,483062 4 0,000 1,061
HRE 0,665| 0,16625| 0,162254 4 0,011 0,369

THE 0,563 | 0,14075| 0,132278 4 0,009 0,282

Total 2,988 | 0,24900| 0,309208 12 0,000 1,061

Otros HCP 23,989 | 1,33272 1,983777 18 0,000 7,912
HRE 11,514 | 0,63967| 0,768321 18 0,000 2,560

THE 10,673 | 0,59294| 0,706390 18 0,000 2,145

Total 46,176 | 0,85511 1,314636 54 0,000 7,912

Total HCP 111,325 1,21005| 2,711834 92 0,000 | 21,261
HRE 99,178 | 1,07802| 3,488673 92 0,000 32,253

THE 93,473 | 1,01601 3,266103 92 0,000 | 30,175

Total 303,976 | 1,10136| 3,161880 276 0,000 32,253

2000 | Tetraciclinas HCP 0,420 | 0,10500| 0,202733 4 0,000 0,409
HRE 0,456 | 0,11400| 0,224673 4 0,000 0,451

THE 0,456 | 0,11400| 0,225335 4 0,000 0,452

Total 1,332 | 0,11100| 0,197088 12 0,000 0,452

Penicilinas HCP 32,967 | 2,19780| 5,408350 15 0,000 | 20,806
HRE 47,415| 3,16100| 8,642244 15 0,000 | 33,853

THE 45,732 | 3,04880| 8,567584 15 0,000 | 33,527

Total 126,114 | 2,80253 7,524373 45 0,000 | 383,853

Cefalosporinas HCP 18,456 | 0,83891 | 1,572171 22| 0,000 5,529
HRE 13,296 | 0,60436 | 0,804061 22 0,000 2,135

THE 13,605 | 0,61841 0,860489 22 0,000 2,551

Total 45,357 | 0,68723| 1,121768 66 0,000 5,529

Macrdlidos HCP 3,111 | 0,44443| 0,833834 7 0,000 2,228
HRE 5,005 | 0,71500 1,244101 7 0,000 3,367

THE 5,898 | 0,84257 | 1,442155 7 0,013 3,901

Total 14,014 | 0,66733 | 1,151432 21 0,000 3,901

Aminoglucésidos | HCP 5,600 | 1,12000| 1,553264 5 0,026 3,666
HRE 5,464 | 1,09280| 0,936320 5 0,055 2,090

THE 5,470 | 1,09400 1,016576 5 0,051 2,436

Total 16,534 | 1,10227 1,111413 15 0,026 3,666

Antifingicos HCP 3,785 | 0,94625| 0,788513 4 0,047 1,969
HRE 3,449 | 0,86225| 0,724231 4 0,082 1,697

THE 2,922 | 0,73050| 0,594515 4 0,071 1,454

Total 10,156 | 0,84633 0,646231 12 0,047 1,969

Fluoroquinolonas | HCP 10,235 | 2,04700| 3,651138 5 0,000 8,508
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
HRE 11,844 | 2,36880| 2,615378 5 0,000 6,721

THE 11,362 | 2,27240| 2,614029 5 0,000 6,576

Total 33,441 | 2,22940| 2,781179 15 0,000 8,508

Antituberculosos | HCP 2,839 | 0,35488| 0,350541 8 0,000 0,804
HRE 1,542 | 0,19275| 0,184355 8 0,000 0,585

THE 1,705 | 0,21313 0,172832 8 0,000 0,509

Total 6,086 | 0,25358 | 0,249516 24 0,000 0,804

Antivirales HCP 1,668 | 0,41700| 0,449529 4 0,000 0,896
HRE 0,585 | 0,14625| 0,139844 4 0,005 0,290

THE 0,517| 0,12925| 0,125468 4 0,005 0,248

Total 2,770 | 0,23083 0,289302 12 0,000 0,896

Otros HCP 23,310| 1,29500| 1,555308 18 0,000 5,574
HRE 11,318 | 0,62878 | 0,708489 18 0,000 1,938

THE 10,465 | 0,58139| 0,662411 18 0,000 1,704

Total 45,093 | 0,83506 1,088945 54 0,000 5,574

Total HCP 102,391 | 1,11295| 2,591694 92 0,000 | 20,806
HRE 100,374 | 1,09102| 3,641124 92 0,000 | 33,853

THE 98,132 | 1,06665| 3,608162 92 0,000 | 33,527

Total 300,897 | 1,09021 3,304271 276 0,000 | 33,853

2001 | Tetraciclinas HCP 0,412| 0,10300| 0,127426 4 0,003 0,269
HRE 0,390 | 0,09750| 0,177243 4 0,001 0,363

THE 0,422 | 0,10550| 0,198418 4 0,000 0,403

Total 1,224 | 0,10200| 0,154096 12 0,000 0,403

Penicilinas HCP 34,861 | 2,32407 | 5,456438 15 0,000 20,803
HRE 45,465 | 3,03100| 8,186561 15 0,000 32,119

THE 46,254 | 3,08360| 8,714617 15 0,000 | 34,121

Total 126,580 | 2,81289 | 7,421890 45 0,000 | 34,121

Cefalosporinas | HCP 15,408 | 0,70036| 1,406884| 22| 0,000 6,093
HRE 13,586 | 0,61755| 0,908419 22 0,000 2,739

THE 13,847 | 0,62941 0,913617 22 0,000 2,850

Total 42,841 | 0,64911 1,084949 66 0,000 6,093

Macrolidos HCP 6,467 | 0,92386| 1,410914 7 0,000 3,419
HRE 5,137 | 0,73386| 1,174882 7 0,000 3,192

THE 5,304 | 0,75771 1,226116 7 0,002 3,358

Total 16,908 | 0,80514 1,212359 21 0,000 3,419

Aminoglucésidos | HCP 6,004 | 1,20080| 1,465653 5 0023] 3529
HRE 5,439 | 1,08780| 0,895961 5 0,040 2,057

THE 5,456 | 1,09120| 0,955751 5 0,034 2,293

Total 16,899 | 1,12660 1,052165 15 0,023 3,529

Antifingicos HCP 11,749 | 2,93725| 2,723470 4 0,202 6,148
HRE 4,659 | 1,16475| 1,046535 4 0,062 2,063

THE 3,422 | 0,85550| 0,788410 4 0,066 1,606

Total 19,830 | 1,65250 1,846301 12 0,062 6,148

Fluoroquinolonas | HCP 15,843 | 3,16860 | 4,843544 5 0,000 | 11,148
HRE 13,305 | 2,66100| 3,576603 5 0,000 8,668

THE 12,738 | 2,54760| 3,049570 5 0,012 7,426
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
Total 41,886 | 2,79240 3,618417 15 0,000 11,148

Antituberculosos | HCP 3,333 | 0,41663 | 0,483465 8 0,000 1,313
HRE 1,226 | 0,15325 0,141217 8 0,000 0,431

THE 1,276 | 0,15950| 0,134406 8 0,000 0,412

Total 5,835| 0,24313 0,313716 24 0,000 1,313

Antivirales HCP 4,690 | 1,17250 1,477279 4 0,000 3,208
HRE 1,615| 0,40375| 0,561185 4 0,005 1,212

THE 1,121 | 0,28025 0,401728 4 0,004 0,864

Total 7,426 | 0,61883 | 0,946082 12 0,000 3,208

Otros HCP 22,482 | 1,24900 1,406524 18 0,000 3,634
HRE 12,588 | 0,69933 0,786221 18 0,000 2,026

THE 11,050 | 0,61389| 0,745299 18 0,000 2,202

Total 46,120 | 0,85407 | 1,044839 54 0,000 3,634

Total HCP 121,249 | 1,31792 2,777050 92 0,000 20,803
HRE 103,410 | 1,12402 3,513551 92 0,000 32,119

THE 100,890 | 1,09663 3,685530 92 0,000 34,121

Total 325,549 | 1,17953 | 3,337900| 276 0,000 | 34,121

Total | Tetraciclinas HCP 2,069 | 0,10345 0,166270 20 0,000 0,446
HRE 2,567 | 0,12835 0,226794 20 0,000 0,591

THE 2,510| 0,12550 0,217121 20 0,000 0,593

Total 7,146 | 0,11910 0,201926 60 0,000 0,593

Penicilinas HCP 158,002 | 2,10669 | 4,749429 75 0,000 | 21,261
HRE 217,702 | 2,90269 | 7,322885 75 0,000 | 33,853

THE 211,771 | 2,82361 7,417664 75 0,000 34,121

Total 587,475| 2,61100 6,593389 225 0,000 34,121

Cefalosporinas HCP 82,261 | 0,74783| 1,420906| 110 0,000 6,093
HRE 67,811 | 0,61646| 0,909111 110 0,000 3,727

THE 69,067 | 0,62788| 0,912708| 110 0,000 3,553

Total 219,139 | 0,66406 1,105555 330 0,000 6,093

Macrdlidos HCP 30,191 | 0,86260| 1,243605 35 0,000 3,814
HRE 27,767 | 0,79334| 1,234574 35 0,000 4,556

THE 29,740 | 0,84971 1,301827 35 0,002 4,104

Total 87,698 | 0,83522| 1,248542| 105 0,000 4,556

Aminoglucésidos | HCP 30,828 | 1,23312| 1,407341 25 0,005 4,032
HRE 24,784 | 0,99136 0,818743 25 0,014 2,094

THE 26,314 | 1,05256| 0,868512 25 0,034 2,436

Total 81,926 | 1,09235| 1,055975 75 0,005 4,032

Antifngicos HCP 37,463 | 1,87315| 2,993704 20| 0,000 12,900
HRE 19,810 | 0,99050 0,719456 20 0,062 2,063

THE 15,809 | 0,79045 0,572115 20 0,066 1,606

Total 73,082 | 1,21803| 1,839364 60 0,000 | 12,900

Fluoroquinolonas | HCP 57,468 | 2,29872 3,941497 25 0,000 11,148
HRE 53,542 | 2,14168 2,606821 25 0,000 8,668

THE 52,355 | 2,09420 2,502600 25 0,000 7,426

Total 163,365 | 2,17820 3,046547 75 0,000 11,148

Antituberculosos | HCP 14,516 | 0,36290 | 0,366819 40 0,000 1,313
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Aio Familia Hospital Suma Media | Desv. Est. N Minimo | Maximo
HRE 11,119 0,27798 | 0,289160 40 0,000 1,217

THE 10,773 | 0,26933| 0,210826 40 0,000 0,777

Total 36,408 | 0,30340| 0,296421 120 0,000 1,313

Antivirales HCP 14,827 | 0,74135| 0,882120 20 0,000 3,208
HRE 6,774 | 0,33870| 0,459908 20 0,000 1,630

THE 5,679 | 0,28395| 0,381173 20 0,000 1,450

Total 27,280 | 0,45467| 0,638584 60 0,000 3,208

Otros HCP 122,460 | 1,36067 | 1,745312 90 0,000 8,834
HRE 61,675| 0,68528 | 0,765431 90 0,000 3,235

THE 57,813 | 0,64237 | 0,732054 90 0,000 2,347

Total 241,948 | 0,89610| 1,219668| 270 0,000 8,834

Total HCP 550,085 | 1,19584 | 2,560895| 460 0,000 | 21,261
HRE 493,551 | 1,07294| 3,211022| 460 0,000 | 33,853

THE 481,831 | 1,04746| 3,234297| 460 0,000 | 34,121

Total 1.525,467 | 1,10541| 3,016758| 1.380 0,000 | 34,121

Discusion de los Resultados

Ninguno de los 88 Andlisis de Varianza realizados arroja diferencias es-

tadisticamente significativas al nivel de significacion o = 0,01.
Esto permite concluir lo siguiente:

1) A pesar de las aparentes diferencias existentes a simple vista entre
los tres grupos de hospitales (THE, HRE, HCP), ninguna de ellas puede atri-
buirse a factores ajenos al azar. Esto significa que el consumo de antibiéticos
no es ni menor ni mayor en ninguno de los tres grupos de hospitales, en nin-
guno de los cinco anos estudiados. El consumo de antibiéticos es estadisti-

camente igual en todos los grupos de hospitales.

Como puede verse en los siguientes graficos de panel, el resultado an-
terior es igual para la totalidad del periodo (todos los datos de los cinco afos
juntos), tanto para cada una de las 10 familias de antibiéticos incluida en el

estudio, como segun una mas detallada clasificacion ATC.
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ATC

119



A efectos del Grafico 9, recuérdese que la codificacién utilizada para las
10 familias de antibidticos es la siguiente (se indica entre paréntesis la canti-

dad de principios activos diferentes incluida en cada familia):

I
—_

: Tetraciclinas (4).

: Penicilinas (15).

: Cefalosporinas (22).
: Macrolidos (7).

: Aminoglucésidos (5).
: Antifungicos (4).

: Fluoroquinolonas (5).

: Antituberculosos (8).

I
© 00 N o 00 b~ W PN

: Antivirales (4).
— 10: Otros (18).

2) A pesar de las aparentes diferencias existentes a simple vista a lo
largo del periodo de estudio (1997-2001) en cada uno de los grupos de hos-
pitales, que pareciesen indicar un aumento en el consumo a lo largo del
tiempo, las mismas no pueden atribuirse a factores ajenos al azar. Esto signi-
fica que el consumo de antibidticos ni ha aumentado ni ha disminuido signifi-
cativamente en ninguno de los tres grupos de hospitales, a lo largo del perio-
do de estudio. El consumo de antibiéticos se ha mantenido estadisticamente

igual a lo largo del periodo de estudio.

El resultado anterior puede verse mas claramente en los siguientes gra-
ficos de panel, elaborados por separado para cada uno de los tres grupos de
hospitales analizados (HCP, HRE, THE), asi como para la totalidad de la da-
ta, tanto para cada una de las 10 familias de antibi6ticos incluida en el estu-

dio, como segun una mas detallada clasificacion ATC.
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Aun cuando existe un patrdn relativamente consistente, tanto a nivel de
la data global, como a nivel de cada uno de los 10 grupos de antibiéticos por
separado en los que se clasifico la data global, segun el cual pareciera que el
consumo de antibidticos en el Hospital Clinic Provincial (HCP) es sistemati-
camente mayor que el consumo de antibidticos en los cinco hospitales regio-
nales (HRE) y éste a su vez sistematicamente mayor que el consumo de an-
tibidticos en los 53 hospitales espanoles (THE), la uniformidad de ese patrén,
incluso a nivel de cada medicamento considerado individualmente -pero si-
multdneamente la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en
todos los andlisis realizados- lleva a la conclusion de que se ha producido un
“efecto estadistico” en la data, debido posiblemente al hecho de que no se
trabajé directamente con la data individual de cada uno de los 53 hospitales
espanoles ni de cada uno de los cinco hospitales regionales. La data dispo-
nible es la media aritmética del consumo expresado en DDDs para cada uno
de esos grupos de hospitales. Por lo tanto, se ha comparado, como si fuesen
equivalentes, el dato u observacion puntual del HCP con la media aritmética
de los THE y de los HRE. Si conociésemos la desviacion estandar de esas
distribuciones, se podria entonces ubicar el consumo del HCP en términos de
percentil o de desviacion estdndar respecto de la media grupal (THE, HRE).
Sin esta informacion sobre la dispersion de las distribuciones de datos THE y
HRE es imposible saber si la diferencia entre el consumo HCP y el consumo
medio THE y HRE es grande o pequefia.

No obstante, los resultados obtenidos en el analisis estadistico realiza-
do permiten suponer razonablemente que dicha diferencia es pequefa. En
otras palabras, el consumo HCP, aun cuando por encima de la media THE y
HRE, probablemente se desvia poco de la misma en términos de desviacion
tipica o estandar. De alli que no puede decirse, con base en los datos mane-
jados en este estudio, que el consumo de antibidticos en el HCP sea signifi-
cativamente mayor que el consumo de antibiéticos en los 53 THE o en los
cinco HRE.
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4.2. Consumo de Antibidticos en Unidades y Costo

En el Cuadro 16 se presenta un resumen estadistico de la data recopi-

lada en este estudio sobre el consumo de antibiéticos en el Hospital Clinic

Provincial de Barcelona durante el periodo 1997-2002, expresado en unida-

des y costo. Las cifras corresponden a la suma de las unidades y del costo

de cada medicamento clasificado en cada una de las familias de antibi6ticos

analizadas.

Cuadro 16. Consumo de Antibidticos en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona durante el periodo 1997-2002, en Unidades y Costo, segun

Familias
Familia Ano Unidades Costo

Aminoglucoésidos 1997 3.080,00 4.510,69
1998 31.881,00 46.198,95
1999 31.444,00 31.444,00
2000 29.179,00 36.542,05
2001 23.674,00 23.555,27
2002 22.858,00 17.718,64
Total 142.116,00 159.969,60

Antifingicos 1997 477,00 10.805,97
1998 21.825,00 390.048,05
1999 23.189,00 536.788,44
2000 24.053,00 655.928,28
2001 30.314,00 948.965,59
2002 27.436,00 928.243,42
Total 127.294,00 | 3.470.779,75

Antivirales 1997 295,00 545,30
1998 21.131,00 190.355,24
1999 22.544,00 180.450,68
2000 22.578,00 133.059,60
2001 35.334,00 187.988,60
2002 20.785,00 95.179,54
Total 122.667,00 787.578,96

Cefalosporinas de Cuarta Generacién 1997 57,00 875,52
1998 7.140,00 109.527,60
1999 14.044,00 201.213,40
2000 15.333,00 220.602,67
2001 16.087,00 228.758,09
2002 13.671,00 217.318,01
Total 66.332,00 978.295,29
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Familia Ano Unidades Costo
Cefalosporinas de Primera Generacién 1997 3,00 5,31
1998 4.836,00 8.154,69
1999 4.646,00 7.675,90
2000 4.853,00 8.114,24
2001 4.870,00 8.143,01
2002 5.550,00 9.514,32
Total 24.758,00 41.607,47
Cefalosporinas de Segunda Generacion 1997 889,00 2.474,40
1998 14.208,00 47.575,15
1999 10.143,00 18.589,74
2000 13.204,00 30.165,27
2001 11.182,00 23.363,79
2002 9.230,00 19.793,05
Total 58.856,00 141.961,40
Cefalosporinas de Tercera Generacion 1997 8.172,00 63.696,76
1998 95.032,00 737.496,76
1999 72.285,00 524.380,69
2000 60.776,00 394.308,05
2001 56.764,00 289.200,15
2002 48.212,00 252.762,97
Total 341.241,00| 2.261.845,38
Fluoroquinolonas 1997 4.328,00 11.575,02
1998 54.035,00 160.060,48
1999 52.677,00 107.361,26
2000 59.342,00 139.969,45
2001 73.862,00 154.998,13
2002 74.716,00 168.646,95
Total 318.960,00 742.611,29
Glucopéptidos 1997 435,00 3.237,50
1998 3.125,00 29.064,10
1999 3.310,00 29.428,28
2000 3.378,00 28.367,90
2001 17.933,00 304.527,39
2002 12.564,00 206.172,56
Total 40.745,00 600.797,73
Lincosamidas 1997 3.326,00 2.565,02
1998 30.362,00 36.874,15
1999 26.640,00 30.263,30
2000 23.676,00 30.263,30
2001 19.627,00 21.512,92
2002 19.680,00 10.034,50
Total 123.311,00 131.513,19
Macrélidos 1997 607,00 1.094,18
1998 17.733,00 46.302,30
1999 20.516,00 62.994,60
2000 16.043,00 47.185,55
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Familia Ano Unidades Costo
2001 16.697,00 46.274,92
2002 14.093,00 44.154,48
Total 85.689,00 248.006,03
Monobactamas 1997 1.252,00 14.629,48
1998 33.691,00 420.925,22
1999 37.878,00 463.590,65
2000 41.773,00 525.314,76
2001 47.403,00 641.681,73
2002 47.306,00 348.270,19
Total 209.303,00 | 2.414.412,03
Penicilinas Activas frente a Gram Positivos (Sensibles 1997 62,00 69,27
a la Penicilinasa) 1998 4.195,00 4.280,91
1999 2.736,00 2.785,71
2000 1.932,00 1.914,02
2001 1.670,00 1.637,48
2002 1.636,00 1.639,77
Total 12.231,00 12.327,16
Penicilinas de Amplio Espectro 1997 6.891,00 16.687,48
1998 8.786,00 5.448,00
1999 115.600,00 297.364,20
2000 115.427,00 343.782,30
2001 128.961,00 470.240,66
2002 132.374,00 601.840,93
Total 508.039,00 1.735.363,57
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 1997 3.241,00 2.750,41
1998 27.312,00 24.585,93
1999 25.586,00 19.324,12
2000 25.640,00 18.184,63
2001 26.078,00 19.476,92
2002 27.151,00 3.801,14
Total 135.008,00 88.123,15
Tetraciclinas 1997 101,00 20,75
1998 52,00 25,58
1999 3.022,00 2.334,14
2000 1.145,00 422,67
2001 1.541,00 556,25
2002 1.499,00 440,98
Total 7.360,00 3.800,37
Total 1997 33.216,00 135.543,06
1998 375.344,00 | 2.256.923,11
1999 466.260,00| 2.515.989,11
2000 458.332,00| 2.614.124,74
2001 511.997,00| 3.370.880,90
2002 478.761,00| 2.925.531,45
Total 2.323.910,00 | 13.818.992,37

132




Como se dijo anteriormente, se utilizé una unica técnica de analisis para
comparar el consumo de antibidticos en términos de unidades y de costo en
el Hospital Clinic Provincial. Dicha técnica fue el Analisis de Varianza no pa-
ramétrico para muestras relacionadas de Friedman. Esta técnica se utilizé
para comparar los seis afnos comprendidos entre 1997 y 2002, ambos inclu-
sive, tanto para el consumo en unidades como para el consumo en costo.
Hubo que trabajar con esta técnica debido a que los grupos de datos de un
ano a otro estan relacionados entre si por la dependencia serial de la serie
temporal; en otras palabras, se trata del mismo “grupo de sujetos” medidos
en diferentes momentos del tiempo, es decir, un total de seis observaciones
o mediciones (1997 a 2002) para la variable Unidades y otras tantas para la
variable Costo.

En los siguientes cuadros se presenta los resultados obtenidos tras la
aplicacion de la mencionada técnica de analisis estadistico.

Cuadro 17. Analisis de Varianza de Friedman del Consumo de Antibioti-
cos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona durante el periodo
1997-2002, en Unidades

Descriptores Estadisticos

Aio N Media Desv. Est. Minimo Maximo

1997 16 2.076,0000 2.560,50446 3,00 8.172,00

1998 16 23.459,0000 23.920,76973 52,00 95.032,00

1999 16 29.141,2500 29.866,24766 2.736,00 115.600,00

2000 16 28.645,7500 29.460,51269 1.145,00 115.427,00

2001 16 31.999,8125 32.637,58956 1.541,00 128.961,00

2002 16 29.922,5625 33.504,08407 1.499,00 132.374,00
Rangos Test de Friedman

Aio Rango Medio |N 16

1997 1,06 Chi-Cuadrada 34,571

1998 3,81 gl 5

1999 3,88 Sig. Asimétrica 0,000

2000 3,94

2001 4,56

2002 3,75
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Cuadro 18. Analisis de Varianza de Friedman del Consumo de Antibioti-
cos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona durante el periodo
1997-2002, en Costo (Euros)

Descriptores Estadisticos

ARho N Media Desv. Est. Minimo Maximo

1997 16 8.471,4412 15.717,58414 5,31 63.696,76

1998 16 141.057,6944 | 206.264,62500 25,58 737.496,76

1999 16 157.249,3194 | 193.722,63755 2.334,14 536.788,44

2000 16 163.382,7963 | 207.414,90720 422,67 655.928,28

2001 16 210.680,0563 | 272.697,83415 556,25 948.965,59

2002 16 182.845,7156 | 258.741,53946 440,98 928.243,42
Rangos Test de Friedman

Aiio Rango Medio | N 16

1997 1,06 Chi-Cuadrada 35,036

1998 4,31 Gl 5

1999 3,84 Sig. Asimétrica 0,000

2000 3,91

2001 4,38

2002 3,50

Ambos Analisis de Varianza (unidades y costo) arrojan diferencias es-
tadisticamente significativas al nivel de significacion o = 0,01. No obstante,
cuando se excluye del analisis las cifras del afno 1997, dejando Unicamente
los cinco anos comprendidos entre 1998 y 2002, ambos inclusive, dicha rela-
cién desaparece, tal como puede observarse en los siguiente cuadros.
Cuadro 19. Analisis de Varianza de Friedman del Consumo de Antibioti-

cos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona durante el periodo
1998-2002, en Unidades

Descriptores Estadisticos

ARo N Media Desv. Est. Minimo Maximo

1998 16 23.459,0000 23.920,76973 52,00 95.032,00

1999 16 29.141,2500 29.866,24766 2.736,00 115.600,00

2000 16 28.645,7500 29.460,51269 1.145,00 115.427,00

2001 16 31.999,8125 32.637,58956 1.541,00 128.961,00

2002 16 29.922,5625 33.504,08407 1.499,00 132.374,00
Rangos Test de Friedman

Aiio Rango Medio |N 16

1998 2,88 Chi-Cuadrada 2,650

1999 2,88 Gl 4

2000 2,94 Sig. Asimétrica 0,618

2001 3,56

2002 2,75
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Cuadro 20. Analisis de Varianza de Friedman del Consumo de Antibioti-
cos en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona durante el periodo
1998-2002, en Costo (Euros)

Descriptores Estadisticos

Aio N Media Desv. Est. Minimo Maximo

1998 16 141.057,6944 | 206.264,62500 25,58 737.496,76

1999 16 157.249,3194 | 193.722,63755 2.334,14 536.788,44

2000 16 163.382,7963 | 207.414,90720 422,67 655.928,28

2001 16 210.680,0563 | 272.697,83415 556,25 948.965,59

2002 16 182.845,7156 | 258.741,53946 440,98 928.243,42
Rangos Test de Friedman

Aio Rango Medio | N 16

1998 3,38 Chi-Cuadrada 3,624

1999 2,84 Gl 4

2000 2,91 Sig. Asimétrica 0,459

2001 3,38

2002 2,50

Al observar la magnitud tanto en unidades como en costo del afio 1997,
cabe concluir que en dicho afo existe una insuficiencia en la data estadistica
utilizada en este estudio, dado que aparenta estar incompleta, posiblemente
debido a que el registro de esta data comenzd justamente en ese afo y no
estaba aun sistematizado en el HCP. En tal sentido, se decidié excluir este

ano del andlisis.

Trabajando Unicamente con el periodo 1998-2002 no se presentan dife-
rencias estadisticamente significativas ni en la variable Unidades ni en la va-
riable Costo, razén por la cual cabe concluir que el consumo de antibiéticos
en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona no refleja ninguna tendencia en
particular, ni al aumento ni a la disminucién, a lo largo de los cinco afos es-
tudiados. Las diferencias que pudiera observarse no pueden cientificamente

atribuirse a factores ajenos al mero azar.
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Este resultado es independiente de la familia de antibiéticos utilizada,

especificamente para las siguientes que fueron incluidas en este analisis:

— Aminoglucésidos.

— Antifangicos.

— Antivirales.

— Cefalosporinas de Primera Generacién.
— Cefalosporinas de Segunda Generacion.
— Cefalosporinas de Tercera Generacion.
— Cefalosporinas de Cuarta Generacion.
— Fluoroquinolonas.

— Glucopéptidos.

— Lincosamidas.

— Macrdlidos.

— Monobactamas.

— Penicilinas Activas frente a Gram Positivos (Sensibles a la Penicili-
nasa).

— Penicilinas de Amplio Espectro.
— Penicilinas Resistentes a Penicilinazas.

— Tetraciclinas.

Con el fin de facilitar la interpretacién de estos resultados, seguidamen-
te se presenta gréaficos de panel que permiten visualizar con facilidad la au-
sencia de tendencia alguna, ni en unidades ni en costo, a lo largo del periodo

1998-2002.
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Grafico 19. Consumo de Antibiéticos en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona durante el periodo 1998-2002, en Unidades, segun Familias
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Grafico 20. Consumo de Antibidticos en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona durante el periodo 1998-2002, en Costo, seguin Familias
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Aun cuando en algunas familias de antibi6ticos se observan tendencias
pronunciadas al aumento o a la disminuciéon a lo largo del periodo 1998-
2002, no cabe hablar en conjunto de una tendencia definida hacia el aumen-
to o la disminucion en el consumo de antibidticos en el HCP a lo largo de di-
cho periodo. Las familias donde se produjo un aumento significativo tanto en
unidades como en costo fueron las Penicilinas de Amplio Espectro (JO1C3A)
y los Antifungicos (JO2A1A), estos ultimos s6lo en costo mas no en unidades
(lo cual en todo caso denota un aumento en el precio de estos medicamen-
tos, pero no un incremento del consumo). Por su parte, las Cefalosporinas de
Tercera Generacion (JO1D3C1) experimentaron una disminucién significativa

del consumo tanto en unidades como en costo.

Aparte de esas discrepancias puntuales, cuyas causas habria que ex-
plorar atendiendo a los casos que fueron tratados en cada oportunidad con
esos medicamentos, cabe sefalar que los resultados obtenidos para el con-
junto de todos los antibi6ticos administrados por el HCP durante el periodo
1998-2002, son plenamente consistentes con los ya obtenidos en el caso del
consumo de antibiéticos medido en DDDs, segun los cuales a pesar de las
aparentes diferencias existentes a simple vista a lo largo del periodo de estu-
dio (1997-2001) en cada uno de los grupos de hospitales (THE, HRE, HCP),
que pareciesen indicar un aumento en el consumo a lo largo del tiempo, las
mismas no pueden atribuirse a factores ajenos al azar. Esto significa que el
consumo de antibiéticos ni ha aumentado ni ha disminuido significativamente
en ninguno de los tres grupos de hospitales, a lo largo del periodo de estudio.
El consumo de antibidticos se ha mantenido estadisticamente igual a lo largo
del periodo de estudio, lo que en el caso el HCP se ve corroborado aun mas

al considerar el consumo de antibiéticos expresado en unidades y costo.

139



4.3. Prevalencia de la Medicacion con ATB

Como se explicé anteriormente, la técnica de analisis utilizada para este
objetivo de la investigacion fue el Analisis de Series Temporales, mediante el
célculo de las autocorrelaciones y las autocorrelaciones parciales de la serie
temporal, utilizando como variable la Prevalencia. La finalidad de este andli-
sis es determinar si existe alguna tendencia estadisticamente significativa en
la data en funcién del tiempo, es decir, si la prevalencia aumenta o disminuye

significativamente a lo largo del periodo de 50 meses analizado.

En los siguientes graficos se presenta los resultados obtenidos:
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Grafico 21. Grafico de Autocorrelaciones de la Serie Temporal de Datos
de Prevalencia de Medicacion con Antibidticos en el Hospital Clinic
Provincial de Barcelona, 2000-2004
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Grafico 22. Grafico de Autocorrelaciones Parciales de la Serie Temporal
de Datos de Prevalencia de Medicacion con Antibiéticos en el Hospital
Clinic Provincial de Barcelona, 2000-2004

Puesto que ninguna de las autocorrelaciones es estadisticamente signi-
ficativa, cabe concluir que esta serie de datos corresponde a un modelo
ARIMA (0,0,0) o Proceso de Ruido Blanco. En otras palabras, no hay ten-
dencia alguna, ni determinista ni aleatoria, en los 50 meses estudiados en
relacion con la Prevalencia del tratamiento con antibiéticos en el Hospital Cli-
nic Provincial de Barcelona.

Con el objeto de facilitar la interpretacion de este resultado, a continua-
cibn se presentan graficos secuenciales tanto de la Prevalencia como del
Total de Pacientes Atendidos y de la Cantidad de Pacientes Tratados con

Antibidticos.
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Clinic Provincial de Barcelona, 2000-2004
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En los graficos anteriores facilmente puede observarse que los pacien-
tes que reciben tratamiento con ATB varian en funcién del total de pacientes
atendidos, razén por la cual no existe ningun factor determinante del trata-
miento del ATB que sea distinto de las meras variaciones en las cantidades
de pacientes atendidos. Mientras mayor es la cantidad de pacientes que
acuden al Hospital, mayor la cantidad de casos que ameritan tratamiento con

ATB, y viceversa.

Asi mismo, facilmente se observa que en relacion con la linea media, es
decir con el valor promedio de Prevalencia a lo largo del periodo estudiado,
esta variable oscila tanto en una como en otra direccion (aumenta y disminu-
ye) sin seguir un patrén especifico. En tal sentido, se aprecia en la grafica

una clara ausencia de tendencia en esta variable.

Todo lo expuesto permite concluir que en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona, a lo largo del periodo 2000 — 2004 no se observan diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de tratamiento con antibiéti-
cos; resultado este por lo demas consistente con los ya reportados para el
consumo en DDDs y para la utilizacion de ATB expresada en unidades y en

costo.
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4.4. Resistencia Microbiana a los ATB

En el Cuadro 21 se presenta la media de resistencia a los antibacteria-
nos agrupada por ano y familia de antibiéticos incluida en este estudio. La
informacion se presenta tanto para microorganismos resistentes a Gram po-

sitivos como para microorganismos resistentes a Gram negativos.

Cuadro 21. Media de Resistencia a los Antibacterianos agrupada por
Aino y Familia de Antibiéticos, 1997-2004

Ano Familia Gram Gram Positi-
Negativos vos
1997 Aminoglucésidos 5,5000 38,5000
Cefalosporinas de Primera Generacién 29,7500
Cefalosporinas de Segunda Generacién 7,5000
Cefalosporinas de Tercera Generacion 4,1500
Fluoroquinolonas 11,8300 42,6700
Glucopéptidos 0,8350
Lincosamidas 29,7500
Macroélidos 38,2500
Monobactamas 3,3350
Penicilinas de Amplio Espectro 30,3750 46,0000
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 45,5000
Rifamicinas 19,0000
Sulfamidas asociadas con Otros Antiinfecciosos 13,4000
Total 12,4333 30,7340
1998 Aminoglucésidos 6,5000 58,2500
Cefalosporinas de Primera Generacién 9,0000
Cefalosporinas de Segunda Generacién 5,0000
Cefalosporinas de Tercera Generacion 3,7500
Fluoroquinolonas 11,2000 51,5000
Glucopéptidos 0,1650
Lincosamidas 32,0000
Macrélidos 43,0000
Monobactamas 6,2000
Penicilinas de Amplio Espectro 20,7500 50,6650
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 47,5000
Rifamicinas 20,0000
Sulfamidas asociadas con Otros Antiinfecciosos 17,5000
Total 9,7583 35,3910
1999 Aminoglucésidos 3,8000 56,8800
Cefalosporinas de Cuarta Generacion 8,0000
Cefalosporinas de Primera Generacién 7,0000
Cefalosporinas de Segunda Generacién 4,6700
Cefalosporinas de Tercera Generacion 2,6250
Fluoroquinolonas 13,0000 53,8300
Glucopéptidos 0,0850
Lincosamidas 32,5000
Macrélidos 42,5000
Monobactamas 1,6667
Penicilinas de Amplio Espectro 20,7767 43,0000
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 50,0000
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Ano Familia Gram Gram Positi-
Negativos vos
Rifamicinas 18,3300
Sulfamidas asociadas con Otros Antiinfecciosos 18,0000
Total 8,7233 34,0210
2000 Aminoglucésidos 6,7000 64,8400
Cefalosporinas de Cuarta Generacion 3,4000
Cefalosporinas de Primera Generacién 14,3300
Cefalosporinas de Segunda Generacién 4,6700
Cefalosporinas de Tercera Generacion 3,7750
Fluoroquinolonas 15,0000 38,3300
Glucopéptidos 0,3350
Lincosamidas 25,2500
Macrélidos 34,5000
Monobactamas 1,4000
Penicilinas de Amplio Espectro 21,7233 41,4000
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 46,0000
Rifamicinas 16,5000
Total 9,7169 30,8890
2001 Aminoglucésidos 6,6000 34,0000
Cefalosporinas de Cuarta Generacion 2,6000
Cefalosporinas de Primera Generacién 16,3300
Cefalosporinas de Segunda Generacién 8,0000
Cefalosporinas de Tercera Generacion 5,4250
Fluoroquinolonas 15,0000 36,7500
Glucopéptidos 0,2500
Lincosamidas 30,2500
Macrélidos 45,0000
Monobactamas 2,4667
Penicilinas de Amplio Espectro 22,9100 42,2000
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 45,0000
Rifamicinas 6,2500
Total 10,1507 28,2150
2002 Aminoglucoésidos 3,0000 63,0800
Cefalosporinas de Cuarta Generacion 9,4000
Cefalosporinas de Segunda Generacion 5,6700
Cefalosporinas de Tercera Generacion 8,8000
Fluoroquinolonas 15,8000 38,2500
Glucopéptidos 0,5850
Lincosamidas 22,7500
Macrolidos 46,2500
Monobactamas 1,6000
Penicilinas de Amplio Espectro 22,9433 42,2000
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 47,0000
Rifamicinas 6,0000
Total 10,5417 30,8900
Total Aminoglucésidos 5,3500 52,5917
Cefalosporinas de Cuarta Generacion 5,8500
Cefalosporinas de Primera Generacién 15,2820
Cefalosporinas de Segunda Generacion 5,9183
Cefalosporinas de Tercera Generacion 4,7542
Fluoroquinolonas 13,6383 43,5550
Glucopéptidos 0,3758
Lincosamidas 28,7500
Macrolidos 41,5833
Monobactamas 2,6764
Penicilinas de Amplio Espectro 22,9569 44,2442
Penicilinas Resistentes a Penicilinasas 46,8333
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Ano Familia Gram Gram Positi-
Negativos vos
Rifamicinas 14,3467
Sulfamidas asociadas con Otros Antiinfecciosos 16,3000
Total 10,1549 31,6900

Segun se explicd anteriormente, se utilizé dos técnicas de analisis para
determinar el comportamiento estadistico de la Resistencia a los ATB, tanto a
Gram Positivos como a Gram Negativos, y para establecer la relacién exis-
tente entre dicha variable y el consumo de ATB, expresado tanto en DDDs
como en unidades y costo.

Se trabajé con el Analisis de Varianza de Friedman para determinar la
existencia de diferencias entre los distintos afnos del periodo de estudio
(1997-2002), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas al
nivel de significacion a = 0,05, ni para el caso de las resistencias a Gram Po-
sitivos, ni para el caso de las resistencias a Gram Negativos, tal como se re-
sume en los siguientes cuadros:

Cuadro 22. Analisis de Varianza de Friedman para Diferencias en la Re-
sistencia ATB a Gram Negativos en el Hospital Clinic Provincial de Bar-
celona, 1997-2002

Estadisticos Descriptivos

Aiho N Media Desviacion tipica Minimo Maximo
1997 9 11,0978 15,57143 0,00 51,00
1998 9 8,9556 10,53231 1,80 35,50
1999 9 9,6056 13,64304 0,80 44,33
2000 9 11,7322 16,42028 0,80 53,50
2001 9 12,4422 16,28677 0,60 54,00
2002 9 12,1444 13,36235 0,40 44,50
Rangos Avar de Friedman

Rango N 9
Aio Promedio
1997 3,00 | Chi-cuadrado 8,430
1998 2,94 |49l 5
1999 2,50 | Sig. asintética 0,134
2000 3,78
2001 4,39
2002 4,39
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Cuadro 23. Analisis de Varianza de Friedman para Diferencias en la Re-
sistencia ATB a Gram Positivos en el Hospital Clinic Provincial de Bar-

celona, 1997-2002

Estadisticos Descriptivos

Aiho N Media Desviacion tipica Minimo Maximo
1997 10 30,7340 17,87902 0,00 47,67
1998 10 35,3910 21,55969 0,00 58,25
1999 10 34,0210 20,96356 0,00 56,88
2000 10 30,8890 20,48453 0,00 64,84
2001 10 28,2150 18,59437 0,00 45,00
2002 10 30,8900 22,02161 0,17 63,08
Rangos Avar de Friedman

Rango Prome- N 10
ARo dio
1997 3,65 | Chi-cuadrado 10,593
1998 4,75 gl 5
1999 4,10 | Sig. asintética 0,060
2000 2,75
2001 2,50
2002 3,25

Los resultados revelan que no existe una tendencia estadistica especi-

fica en relacién con el aumento o la disminucion de la Resistencia Antibacte-

riana en ninguna de las 22 familias de antibidticos analizadas a lo largo del

periodo 1997-2002 en el Hospital Clinic Provincial.
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Adicionalmente, se efectué un Analisis de Correlacion -en cada de uno
de los seis anos del periodo de estudio por separado- mediante el Coeficien-
te de Correlacién por Rangos Ordenados de Spearman, entre las siguientes
variables: Resistencia a Gram Negativos, Resistencia a Gram Positivos,

Consumo en DDDs, Utilizacion en Unidades y Utilizacién en Costo.

Los resultados obtenidos arrojan inexistencia de correlacién estadisti-
camente significativa al nivel a = 0,05 en los seis anos estudiados, excepto
para el consumo en DDDs, las unidades y el costo. Este hallazgo es perfec-
tamente coherente con lo que cabe esperar, dado que a mayor consumo en
DDDs es obvio que existe una mayor cantidad de unidades de ATB utilizadas

y, por ende, un mayor costo asociado a dicha utilizacién; y viceversa.

Lo relevante de este analisis es, no obstante, el hecho de que no se
presentan correlaciones estadisticamente significativas entre el consu-
mo/utilizacién de antibibticos, por una parte, y la resistencia antibacteriana

observada, por la otra.

Debe sefalarse que este resultado no es contradictorio con lo reportado
por la literatura especializada discutida en este trabajo, sino que por el con-
trario es una evidencia que apoya la relacién funcional ampliamente conocida

entre el consumo de antibidticos y la resistencia antibacteriana.

En efecto, puesto que de acuerdo a lo resultados obtenidos a lo largo
de este trabajo cabe concluir que en el Hospital Clinic Provincial no ha habi-
do aumentos ni disminuciones estadisticamente significativas en el consumo
de antibioticos, lo que cabe esperar de conformidad con los resultados de los
estudios antecedentes en esta materia, es que tampoco se presenten au-
mentos o disminuciones en la resistencia antibacteriana observada vy, justa-

mente, esto es lo que los resultados reportados evidencian. Si hubiese habi-
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do una tendencia especifica en la data de consumo/utilizacién observada,
entonces habria cabido esperar que se presentase igual tendencia en la data
de resistencia antibacteriana. Este hallazgo no hace sino corroborar que,
efectivamente, existe una relacibn de determinaciéon entre el consu-

mo/utilizacién de antibiéticos y la resistencia antibacteriana.

La ausencia de correlacion entre ambas variables en el presente estu-
dio denota que en ambas las diferencias que se observa son aleatorias y, por
lo tanto, no revelan relacion entre si. En el caso de que dichas diferencias no
fuesen aleatorias, sino que siguiesen una tendencia definida, cabe esperar
qgue se presente correlacion estadisticamente significativa entre ambas varia-

bles (consumo/utlizacién vs resistencia antibacteriana).

152



CONCLUSIONES

En el presente estudio se analiz6 el consumo, estableciendo indicado-

res para el seguimiento de la utilizacién de antibi6ticos (ATB) en el Hospital

Clinic de Barcelona, con el objeto de determinar si en esa institucién se le

esta dando un uso adecuado a los antimicrobianos y, en caso necesario, re-

comendar estrategias para mejorar dicha utilizacion.

Para ello se llevé a cabo los siguientes estudios complementarios, en

forma retrospectiva para el periodo 1997-2002:

Estudio comparativo del consumo de ATB mediante las DDDs/100
estancias dia de los antibidticos utilizados en el Hospital Clinic Pro-
vincial de Barcelona (HCP), respecto a cincuenta y siete (57) Hospi-
tales Esparnoles (THE) de diferente categoria y cinco (5) Hospitales
Regionales Esparoles (HRE). Este estudio se llevé a cabo bajo la
hipotesis descriptiva de que el consumo de ATB en el Hospital Clinic
de Barcelona es mayor, en términos relativos, que en los hospitales
regionales y espafnoles en general, denotando ello una inadecuada

utilizacion de estos medicamentos.

Estudio descriptivo del consumo en Dosis Diaria Definida (DDD),
unidades (cantidad) y PVL (precio venta laboratorio) de los ATB en

el Hospital Clinic de Barcelona.

Estudio de prevalencia de casos tratados con antibiéticos en el Hos-
pital Clinic de Barcelona en relacion al total de casos tratados duran-

te el periodo de estudio.
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— Estudio correlacional entre el consumo de grupos de antibibticos y
las resistencias antimicrobianas a los mismos observadas en el
Hospital Clinic de Barcelona. Este estudio se llevo a cabo bajo la hi-
potesis explicativa de que la utilizacién de antibidticos determina la
resistencia antimicrobiana observada retrospectivamente en el Hos-

pital Clinic de Barcelona durante el periodo 1997-2002.

En relacién con el consumo de antibiéticos en DDD estancias/dia, a pe-
sar de las aparentes diferencias existentes a simple vista entre los tres gru-
pos de hospitales (THE, HRE, HCP), ninguna de ellas puede atribuirse a fac-
tores ajenos al azar. Esto significa que el consumo de antibiéticos no es ni
menor ni mayor en ninguno de los tres grupos de hospitales, en ninguno de
los cinco anos estudiados. El consumo de antibidticos es estadisticamente

igual en todos los grupos de hospitales.

De igual manera, a pesar de las aparentes diferencias existentes a sim-
ple vista a lo largo del periodo de estudio (1997-2001) en cada uno de los
grupos de hospitales, que pareciesen indicar un aumento en el consumo a lo
largo del tiempo, las mismas no pueden atribuirse a factores ajenos al azar.
Esto significa que el consumo de antibiéticos ni ha aumentado ni ha dismi-
nuido significativamente en ninguno de los tres grupos de hospitales, a lo
largo del periodo de estudio. El consumo de antibiéticos se ha mantenido

estadisticamente igual a lo largo del periodo de estudio.

El consumo HCP, aun cuando por encima de la media THE y HRE, pro-
bablemente se desvia poco de la misma en términos de desviacion tipica o
estandar. De alli que no puede decirse, con base en los datos manejados en
este estudio, que el consumo de antibibticos en el HCP sea significativamen-

te mayor que el consumo de antibiéticos en los 53 THE o en los cinco HRE.
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Por otro lado, a lo largo del periodo 1998-2002 no se presentan diferen-
cias estadisticamente significativas ni en la variable Unidades ni en la varia-
ble Costo, razén por la cual cabe concluir que el consumo de antibiéticos en
el Hospital Clinic Provincial de Barcelona no refleja ninguna tendencia en
particular, ni al aumento ni a la disminucién, a lo largo de los cinco anos es-
tudiados. Las diferencias que pudiera observarse no pueden cientificamente
atribuirse a factores ajenos al mero azar. Este resultado es independiente de

la familia de antibi6ticos utilizada.

Aun cuando en algunas familias de antibi6ticos se observan tendencias
pronunciadas al aumento o a la disminucién a lo largo del periodo 1998-
2002, no cabe hablar en conjunto de una tendencia definida hacia el aumen-
to o la disminucion en el consumo de antibidticos en el HCP a lo largo de di-
cho periodo. Las familias donde se produjo un aumento significativo tanto en
unidades como en costo fueron las Penicilinas de Amplio Espectro (JO1C3A)
y los Antifungicos (JO2A1A), estos ultimos s6lo en costo mas no en unidades
(lo cual en todo caso denota un aumento en el precio de estos medicamen-
tos, pero no un incremento del consumo). Por su parte, las Cefalosporinas de
Tercera Generacion (JO1D3C1) experimentaron una disminucién significativa

del consumo tanto en unidades como en costo.

Aparte de esas discrepancias puntuales, cuyas causas habria que ex-
plorar atendiendo a los casos que fueron tratados en cada oportunidad con
esos medicamentos, cabe sefalar que los resultados obtenidos para el con-
junto de todos los antibi6ticos administrados por el HCP durante el periodo
1998-2002, son plenamente consistentes con los obtenidos en el caso del
consumo de antibiéticos medido en DDDs, segun los cuales a pesar de las
aparentes diferencias existentes a simple vista a lo largo del periodo de estu-
dio (1997-2001) en cada uno de los grupos de hospitales (THE, HRE, HCP),
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qgue pareciesen indicar un aumento en el consumo a lo largo del tiempo, las
mismas no pueden atribuirse a factores ajenos al azar. Esto significa que el
consumo de antibiéticos ni ha aumentado ni ha disminuido significativamente
en ninguno de los tres grupos de hospitales, a lo largo del periodo de estudio.
El consumo de antibiéticos se ha mantenido estadisticamente igual a lo largo
del periodo de estudio, lo que en el caso el HCP se ve corroborado aun mas

al considerar el consumo de antibiéticos expresado en unidades y costo.

En relacién con la Prevalencia del tratamiento con antibiéticos en el
Hospital Clinic Provincial de Barcelona, cabe concluir conforme a la data ma-
nejada en este estudio que no hay tendencia alguna, ni determinista ni alea-

toria, en los 50 meses estudiados.

Los pacientes que reciben tratamiento con ATB varian en funcion del to-
tal de pacientes atendidos, razén por la cual no existe ningun factor determi-
nante del tratamiento del ATB que sea distinto de las meras variaciones en
las cantidades de pacientes atendidos. Mientras mayor es la cantidad de pa-
cientes que acuden al Hospital, mayor la cantidad de casos que ameritan

tratamiento con ATB, y viceversa.

Asi mismo, facilmente se observa que en relacion con la linea media, es
decir con el valor promedio de Prevalencia a lo largo del periodo estudiado,
esta variable oscila tanto en una como en otra direccion (aumenta y disminu-
ye) sin seguir un patrén especifico. En tal sentido, se aprecia en la grafica

una clara ausencia de tendencia en esta variable.

Todo lo expuesto permite concluir que en el Hospital Clinic Provincial de
Barcelona, a lo largo del periodo 2000—2004 no se observan diferencias es-
tadisticamente significativas en la prevalencia de tratamiento con antibiéticos;

resultado este por lo demas consistente con los obtenidos para el consumo
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en DDDs y para la utilizacion de ATB expresada en unidades y en costo.

Finalmente, al correlacionar todas las variables del estudio (consumo en
DDDs, consumo en Unidades, consumo en Costo, Prevalencia) y la resisten-
cia a los antimicrobianos, tanto a Gram Positivos como a Gram Negativos,
los resultados obtenidos arrojan inexistencia de correlacién estadisticamente
significativa al nivel o = 0,05 en los seis afios estudiados, excepto para el
consumo en DDDs, las unidades y el costo. Este hallazgo es perfectamente
coherente con lo que cabe esperar, dado que a mayor consumo en DDDs es
obvio que existe una mayor cantidad de unidades de ATB utilizadas vy, por

ende, un mayor costo asociado a dicha utilizacién; y viceversa.

Lo relevante de este analisis es, no obstante, el hecho de que no se
presentan correlaciones estadisticamente significativas entre el consu-
mo/utilizacién de antibibticos, por una parte, y la resistencia antibacteriana
observada, por la otra. Debe sefalarse que este resultado no es contradicto-
rio con lo reportado por la literatura especializada discutida en este trabajo,
sino que por el contrario es una evidencia que apoya la relacién funcional
ampliamente conocida entre el consumo de antibiéticos y la resistencia anti-

bacteriana.

Por lo tanto, de los resultados obtenidos a lo largo del presente estudio,
cabe concluir que en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona se le esta

dando un uso adecuado a los antimicrobianos.
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RECOMENDACIONES

LILIA: AQUI LE SUGIERO HACER RECOMENDACIONES PARA QUE
EL SERVICIO DE FARMACIA DEL HCP LLEVE MEJOR (DE MANERA MAS
SISTEMATICA Y ORGANIZADA) EL REGISTRO DE LA DATA DE
CONSUMO, UTILIZACION, PREVALENCIA Y RESISTENCIA DE LOS ATB.
TAMBIEN DEBE UD. HACER LA RECOMENDACION DE LA PROPUESTA
Y REMITIR A ELLA (ANEXO A). SI LO CONSIDERA CONVENIENTE
PUEDE OMITIR EL ANEXO B DEL TRABAJO, O ANEXAR ESA DATA A
TRAVES DE UN CD.
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ANEXO A

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION PARA MEJORAR EL USO DE LOS
ANTIBIOTICOS EN EL HOSPITAL CLINIC PROVINCIAL DE BARCELONA
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1. VISION

Son varias las estrategias que en la bibliografia se encuentran refleja-
das para mejorar el uso de los antibiéticos en las instituciones hospitalarias.
Todas las estrategias estdn encaminadas a resolver el problema de las resis-
tencias bacterianas y por ende tratar de racionalizar el consumo de los anti-
biéticos, disminuyendo el consumo de aquellas familias que han resultado
ser las de mayor consumo, pues son las resistencias las que se derivan del
mal uso de los mismos y las que ocasionan que cada vez mas los laborato-
rios farmacéuticos investiguen nuevos antibiéticos con espectros de accion
amplios y por ende mas costosos lo que contribuye a aumentar el gasto por
medicamentos en las instituciones hospitalarias, tal es el caso del Hospital
Clinic Provincial de Barcelona, institucion objeto de estudio en la presente

tesis.
2. META Y OBJETIVO

Con el conocimiento del consumo de los antibiéticos en Hospital Clinic
de Barcelona evidenciado por los resultados obtenidos en la presente memo-
ria se puede intentar establecer estrategias previamente conocidas mediante
revisidbn exhaustiva realizada, para mejorar el uso de los antibiéticos en el
hospital Clinic de Barcelona. Por tanto lo que se pretende es poner en practi-
ca una estrategia que logre abarcar los problemas fundamentales que origi-
nan el mal uso de los antimicrobianos como son las resistencias que afectan
directamente al paciente, y el aumento de los costes que afectan a la institu-
cion. Dichas estrategias deben cumplir con tres objetivos especificos como
son brindar un maximo de eficacia, disminuyendo las resistencias y a un bajo

coste.
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3. SITUACION ACTUAL

El servicio de farmacia del Hospital mediante la figura del jefe del servi-
cio y del consultor sefior, participan activamente en el comité de infecciones
del hospital, mediante reuniones mensuales para tratar asuntos relacionados
con el uso de los antimicrobianos en el hospital. Dicho comité se encuentra
constituido por la Unidad de Vigilancia de Infeccion Nosocomial conformada

por los servicios de:

— Medicina Preventiva.
— Microbiologia.

— Epidemiologia.

— Vacunaciones.

— Farmacia.

Dicho comité es designado por la direccion médica del hospital. Por su
parte el jefe de servicio de farmacia mensualmente emite informes pormeno-
rizados del consumo de los antibiéticos tanto en unidades consumidas como
en costes de cada instituto y dichos informes sirven como herramienta de
trabajo para discutir el consumo de los ATB y antimicrobianos en el hospital

en el comité de infecciones del hospital.

El comité de infecciones del hospital ha puesto en marcha a los largo de
sus 20 afnos de existencias el establecimiento de estrategias importantes de
politicas de antibiéticos que han sido implementadas pero que a su vez se
han eliminado por la inefectividad de las mismas. Tal es el caso de la imple-
mentacion de formularios restrictivos. Dicha estrategia fue inefectiva debido a
gue se requiere disponer de médicos infectélogos en todas las salas de hos-

pitalizacion de los hospitales, pues son ellos quiénes deben dar el visto
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bueno para prescribir los antimicrobianos que se han catalogado como res-

trictivos y esto ocasionaba una alta inversion de dinero.

En la actualidad la estrategia que se sigue es la terapia secuencial a las
48 horas de inicio del tratamiento, de la cual no se ha realizado estudios para
cuantificar la eficacia de la misma. Sin embargo desde el afio 2000 el servicio
de farmacia ha desarrollado y se encuentra desarrollando estudios de preva-
lencia con antimicrobianos lo que ha permitido tener una visién de la utiliza-
cion de los mismos, que han ayudado al mismo tener un diagnéstico de la
situacién sobre el uso de los ATB. Esto aunado a las aportaciones brindadas
por la presente memoria en cuanto al consumo de antibiéticos constituye una
herramienta importante para dar resolucién con los problemas sobre el uso

de los antibiéticos y antimicrobianos en general.
4. OPCIONES DISPONIBLES

4.1. PROGRAMAS Y ESTRATEGIAS

En primer lugar y de acuerdo con Shales, ?’ Los elementos de un pro-
grama para mejorar el uso de los antimicrobianos debe incluir un sistema
activo de vigilancia y un programa informatizado eficaz sobre el empleo de
los antimicrobianos y el disefio de un programa coherente en politica de anti-
bidticos. Dicho programa debe facilitar el desarrollo arménico de sus 3 ver-

1>”. Esto aunado

tientes que los sustentan: informativa, educativa y de contro
a lo comentado por Cardozo ° dichos programas o estrategias deben de
cumplir con requisitos especificos para conseguir el éxito de dicha estrategia.
En tal sentido una vez analizada la situacion del uso de los antimicrobianos y
ATB en el Hospital Clinic de Barcelona con la realizaciéon de la presente me-

moria, se podria decir que hemos cumplido con una fase importante en el
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proceso de vigilancia de los mismos con miras a la continuidad de dicha vigi-

lancia.
4.2. ESTRATEGIAS Y POLITICAS DE ANTIBIOTICOS

En tal sentido, las estrategias se encuentran reducidas en una palabra
llamada “politicas de antibidticos”. En el Hospital Clinic Provincial de Barce-
lona no existen politicas de antibi6ticos del tipo restrictivo por los inconve-
nientes de los que se ha hecho referencia anteriormente. No obstante la bi-
bliografia sefala que dichas politicas son las mas beneficiosas para conse-
guir un uso 6ptimo y racional de los antimicrobianos con alta eficacia para el
paciente, pues reduce las resistencia a los mismos, disminuyendo los cos-
tes”'322_ Por tanto el idear una estrategia en donde se conjugue algunas de
las estrategias existentes en la bibliografia y adaptandola a las necesidades
del hospital, podria dar resultados exitosos que favorecerian tanto a los pa-
cientes como a la institucion. Consecuentemente dichas politicas tendrian

limitantes como:

— Pacientes con mas de 48 horas de haber iniciado terapia antimicro-

biana empirica con signos y sintomas de infeccion.

— Antimicrobianos que han resultado ser de mayor consumo y de alto
costo, segun los resultados arrojados en la presente tesis, como es
el caso de cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime), carma-
penems (Imipemen-cilastatina), glicopéptidos (vancomicina y teico-
planina, penicilinas (piperacilina-tazobactam) y antiviricos (aciclovir)
y en la actualidad las oxazolidonas (linezolid), con respecto al los an-

tifingicos, las anfotericinas, caspofungina y voriconazol.

— Aplicable a las Unidades de Cuidados Intensivos y areas quirlrgicas

(cirugias)
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La primera limitante tiene su razon de ser, pues es a las 48-72 horas
cuando se conoce el resultado de los antibiogramas y es el momento preciso
y adecuando para que los médicos puedan tomar criterios y decisiones en

materia de la terapia adecuada para cubrir los patégenos involucrados.

Con respecto a la tercera limitante se puede decir que es imprescindible
destinar la implementacién de dichas estrategias a areas en donde el con-
sumo de los antimicrobianos sea mayor, pues es alli en donde se pueden
originar resistencias, aumentar la estancia y consecuentemente incrementar

los costes.
4.2.1. Materiales y Métodos

Estariamos hablando entonces de politicas restrictivas al tercer dia de
qgue el paciente presente signos y sintomas de infeccidén y aplicada por sepa-
rado a los antibiéticos, antifungicos ( en caso de pacientes neutropénicos) y
antiviricos y como consecuencia se refiere a la estrategia denominada
“INTERVENCION DEL TERCER DIA” con combinacién de la estrategia de-
nominada, “DESCONTINUACION  TEMPRANA DE  TERAPIAS
INAPROPIADAS CON ANTIBIOTICOS” que seria un programa intervencio-
nal, prospectivo, y multidisciplinario en donde los farmacéuticos hospitalarios
y los médicos de enfermedades infecciosas son los protagonistas ejecutantes
y vigilantes de dicha estrategia '*1%'2202! Esta Gltima ha resultado ser muy
eficaz para reducir la incidencia de resistencias bacterianas y que puede fa-
cilmente ser aplicada al hospital en estudio en la presente memoria. Dichas

estrategias se fundamentan en:

— Acortar la duracion de los tratamientos antimicrobianos, con inter-
vencion del médico en infecciones a las 48-72 horas de los pacien-

tes con sintomas de infeccion con la finalidad de replantear la terapia
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antimicrobiana en caso necesario de acuerdo a los resultados mi-
crobiol6gicos obtenidos con el departamento de microbiologia y si-
guiendo con el paso de via parenteral a via oral, con lo cual se esta-

ria hablando de la estrategia denominada “TERAPIA SECUENCIAL”.
— Disminuir las resistencias.
— Disminuir los costes.
4.2.2. Duracion de la Implantacion y Evaluacién de la Estrategia
Seis meses.
4.2.3. Fases de la Estrategia
FASE I. DIAGNOSTICA
Duracion: un mes

Se evaluaran retrospectivamente los datos de seis meses consecutivos
del afio desde junio a noviembre del 2004. Para tal fin es necesario rea-

lizar:

— Estudios de consumo: estaran encaminados a medir el uso de los
antimicrobianos en estudio en DDDs/100 estancias-dia, precio venta
laboratorio y unidades consumidas en las areas en las que se ponga
en funcionamiento la estrategia. Para lo cual se sacaran los consu-
mos de antibi6ticos de dichos periodos mediante el sistema SAP
farmacia ABC consumos totales y luego seran introducidos en for-
mato Excel para el calculo de las DDDs/ 100 estancia-dia, en planti-
lla especial proporcionada por la SEFH, (anexo 1). Se analizaran los

resultados se sacaran las conclusiones pertinentes28.
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Estudios de resistencias antibacterianas: con la ayuda del servicio
de epidemiologia se sacaran las resistencias observadas en el pe-
riodo de estudio con la finalidad de comparar las tazas de resistencia

en las dos fases de estudio.

Verificar los indices de mortalidad en los dos periodos o fases.

FASE II. IMPLANTACION

Duracioén: tres meses.

Procedimientos:

El farmacéutico investigador elaborara un listado de pacientes que
inician terapia antimicrobiana con los ATB en estudio en la UCIS, de
lunes a viernes, a primera hora, tomando en consideracion aquellos
pacientes que presentan sintomas de infeccién y que se encuentran
recibiendo terapia antimicrobiana empirica por mas de 48 -72 horas,
es decir realizara una revision a aquellos pacientes con terapia anti-
infecciosa con los ATB en estudio al tercer dia de haber iniciado tra-
tamiento (intervencién del tercer dia). El farmacéutico realizara ano-
taciones relacionadas con la terapia antimicrobiana y datos relacio-
nados con el paciente en formato previamente establecido (anexo 2),

con la finalidad de realizar las siguientes intervenciones:

Disenar consejos automaticos sobre el uso de los antifingicos, anti-
viricos y antibioticos por separado. El en caso de los antifungicos di-
chos consejos deben de realizarse al primer dia de inicio de trata-
miento y para los antiviricos y antibiéticos al tercer dia. Dichos con-
sejos estan encaminados a sugerir a todas las salas de hospitaliza-

cion en donde esté implementada la politica, consultar con el infecté-
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logo investigador sobre la prescripcion del antifungico, antibiético o
antiviricos segun sea el caso y avisar al tercer dia sobre el paso de
via parenteral a oral y al 7" dia dar aviso de la suspension del trata-

miento segun sea el cuadro evolutivo del paciente.

Establecer TERAPIAS DE SUSTITUCION GENERICA, que viene a
constituir otra estrategia importante, que se adiciona a ésta unica es-
trategia. Para lo cual es necesaria la realizacion de protocolos de
sustitucion de antibidticos, actividad que puede ser realizada por las
farmacéuticos residentes mediante revisiones exhaustivas en las di-
ferentes bases de datos de Internet sobre medicamentos. Dichas
sustituciones seran sugeridas por los farmacéuticos residentes a la

hora de pasar las unidosis, mediante el sistema KEA de farmacia.

Intervenir en todos aquellos espectos relacionados con la prescrip-

cién y administracién de los antimicrobianos en general.

Seguidamente el farmacéutico procede a enviar dicho listado al in-
fectélogo investigador con la finalidad de que realice las intervencio-
nes pertinentes necesarias tomando en consideracion los resultados
proporcionados por el servicio de microbiologia. En caso pertinente
se dara comienzo al cambio de via parenteral a oral y a acortar los
tratamientos por espacio de 5-7 dias excepto para endocarditis e in-

fecciones mas complicadas®.

El infectdlogo a la vez realizara las anotaciones pertinentes por las
cuales ha decidido el cambio de via cambio al antibi6tico idéneo y

acortamiento del tratamiento en hoja especial.
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FASE Ill. EVALUACION
Duracion: un mes.

Tres meses después de la implementacion de la estrategia se procede-
ra a realizar los estudios descritos en la fase diagnéstica, estudios de
consumo, resistencias e indice de mortalidad de las salas de estudio,
con la finalidad de comparar los resultados de la fase diagnéstica y de
evaluacién y dar como positiva la implementacién de dicha estrategia y

dar continuidad a la misma.

4.2.4. Aspectos Importantes a Considerar para la Implantacion de
las Estrategias

En el caso de la terapia secuencial es importante tomar en considera-

cion ciertas limitantes para el paso de via, como son.:

— Paciente hemodinamicamente inestable.
— Pacientes con meningitis, endocarditis.
— Abscesos intracraneales.

— Mediastinitos.

— Legionella.

— Fibrosis quistica.

— Inadecuados drenajes de abscesos.

La existencia de antimicrobianos con una biodisponibilidad por via oral
similar a la Via EV, como el metronidazol, clindamicina, rifampicina, quinolo-
nas, fluconazol, etc., ayuda a la implementacién de estos esquemas. Algunos
antibiéticos que no tienen esta caracteristica también pueden utilizarse, por-

que cuando se administran por via oral tienen una eficacia suficiente. Entre
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ellos, se destacan la amoxicilina y las cefalosporinas orales. Es evidente que
esta forma no solo reduce el costo del tratamiento de las infecciones sino que

también brinda mayor comodidad.®"".

Finalmente y para que la estrategia sea un éxito es necesario aplicar la
estrategia de INFORMACION vy educacion en primera instancia a los directi-
vos del hospital, administradores, médicos, enfermeras, farmacéuticos, far-
macolégos microbiblogos, epidemibdlogos y demas personal involucrado en el

programa, mediante charlas, seminarios, boletines informativos®..
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ANEXO B

DATA BRUTA PARA EL ANALISIS ESTADISTICO

SE ENCUENTRA EN ARCHIVOS APARTE.
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