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Antimicrobial stewardship programme 
implementation in a medical ward

ABSTRACT

Introduction. Antimicrobial stewardship programmes 
(ASP) have proven to be effective tools for reducing the use 
of antimicrobials. The purpose of the study is to evaluate the 
effect of an ASP implantation in a medical Ward.

Material and methods. Prospective intervention study in 
a medical ward with a heterogeneous composition. In Sept-
ember 2014, an ASP based on prospective audits was imple-
mented. Antimicrobial consumption and the length of stay and 
mortality in all patients admitted, as well as in the main infec-
tions present in the unit, were compared before and after two 
years of the ASP implementation.

Results. A total of 378 infectious episodes of 335 pa-
tients were evaluated in 168 meetings. The prescriber ac-
cepted 92.3% of the suggestions. The consumption of an-
timicrobials reviewed was reduced from 31.3 to 17.6 DDD / 
100-stays (β =-0.40, P = 0.015). The average cost per income 
was reduced from € 161.4 to € 123.3 (-23.6%). No differen-
ces were found in total length of stay or mortality. There we-
re no changes in the incidence of Clostridium difficile infec-
tion or candidemia between the two periods. There were no 
significant differences in length of stay or mortality in total 
bacteremia, candidemia, and urinary tract infections caused 
by multiresistant bacteria.

Conclusions. The implementation of an ASP in a hetero-
geneous medical ward significantly reduces the use of anti-
microbials in a short time horizon without adversely affecting 
the evolution of the patients.

Key words: Antimicrobial stewardship; Antibiotics; Antibiotic resistance; 
Infection, Patient Care management

RESUMEN

Introducción. Los programas de optimización de antimi-
crobianos (PROA) han demostrado ser herramientas eficaces 
para reducir el uso de antimicrobianos. El propósito del estudio 
es evaluar el efecto de la implantación de un PROA en un área 
clínica médica (ACM).

Material y métodos. Estudio prospectivo de intervención 
en un ACM de composición heterogénea. En Septiembre de 
2014 se implantó un PROA basado en auditorías prospectivas. 
El consumo de antimicrobianos y la estancia media y mortali-
dad total, así como de las principales infecciones presentes en 
la unidad, fueron comparadas antes y tras dos años de implan-
tación del programa.

Resultados. Se evaluaron 378 episodios infecciosos de 
335 pacientes en 168 reuniones. El 92,3% de las sugerencias 
fueron aceptadas por el prescriptor. El consumo de antimicro-
bianos intervenidos se redujo de 31,3 a 17,6 DDD/100-estan-
cias (β=-0,40, P=0,015). El coste medio por ingreso se redujo 
de 161,4 € a 123,3 € (-23,6%). No se encontraron diferencias 
en la estancia media total ni en la mortalidad. Tampoco se ob-
servaron cambios en la incidencia de infección por Clostridium 
difficile ni candidemias entre ambos periodos. No se observa-
ron diferencias significativas en la duración de la estancia ni en 
la mortalidad en las bacteremias totales, candidemias e infec-
ciones urinarias causadas por bacterias multirresistentes. 

Conclusiones. La implantación de un programa PROA en 
un ACM heterogénea reduce significativamente el uso de anti-
microbianos en un horizonte temporal breve sin afectar nega-
tivamente en la evolución de los pacientes.

Palabras clave: programa de optimización; antimicrobianos; infección, re-
sistencia bacteriana, gestión asistencial.
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con la Dirección del Área, la supervisión por la Comisión de 
Infección Nosocomial y de Política de Antibióticos y el visto 
bueno de la Gerencia del hospital.

La selección de pacientes a revisar por los miembros del 
equipo, incluyendo una valoración inicial al ingreso y en las 
primeras 72 horas, así como tras 7 días de tratamiento, se rea-
lizó en base a la prescripción de los siguientes antimicrobianos: 
linezolid, carbapenémicos, colistina, tigeciclina, daptomicina, 
fidaxomicina o antifúngicos (polienos, candinas y azoles). La 
identificación de pacientes con dichos tratamientos se reali-
zó a través del programa de prescripción electrónica Prisma®-
Athos, mediante el farmacéutico del equipo PROA. Cada una 
de las prescripciones fue valorada inicialmente por el equipo 
PROA y comentada posteriormente cara a cara con el pres-
criptor, ofertando propuestas y/o alternativas que siguieran 
criterios de idoneidad, optimización, eficacia, adherencia a las 
guías, seguridad del paciente o coste-efectivas, como se han 
descrito en documentos de recomendaciones sobre PROA [16-
18]. La evaluación inicial incluyó la adecuación del tratamiento 
empírico a las guías clínicas así como a la epidemiología local. 
El seguimiento a las 72h valoró principalmente la adecuación 
del tratamiento al resultado microbiológico obtenido, así como 
el ajuste de dosis del tratamiento y las posibles interacciones 
farmacológicas relevantes, mientras que a partir del séptimo 
día se evaluó la optimización de la duración del tratamien-
to dirigido y el posible desarrollo de toxicidad. Diariamente, 
se realizó una reunión con el microbiólogo del equipo, quien 
aportó datos provisionales y definitivos de las muestras micro-
biológicas remitidas. 

Para monitorizar el funcionamiento del programa se di-
señaron indicadores de consumo de antimicrobianos, de efi-
cacia y seguridad, de actividad del programa y aislamientos de 
especies multirresistentes. Los indicadores fueron analizados 
trimestralmente y los resultados presentados periódicamente 
a los facultativos y dirección del área.

Para evaluar el impacto del PROA sobre la utilización de 
antimicrobianos en el ACM, se comparó el consumo en Dosis 
Diarias Definidas (DDD) por 100 estancias así como el gasto 
en los antimicrobianos revisados durante el periodo previo a 
la intervención (Septiembre 2013 - Octubre 2014) y el periodo 
de intervención (Septiembre 2014-Octubre 2016). El cálculo 
en DDD se realizo de acuerdo a las recomendaciones de la Or-
ganización Mundial de la Salud [19]. Para el cálculo del gasto 
en antimicrobianos, se utilizó el coste de los medicamentos en 
Precio de Venta de Laboratorio (PVL) al inicio de la interven-
ción (Septiembre 2013) [20]. 

El impacto del programa en la respuesta clínica de los 
pacientes se evaluó mediante la comparación de la estancia 
media de los pacientes del área y la mortalidad en la uni-
dad durante el año previo a la intervención y el último año 
de intervención. Por otro lado, se comparó la duración me-
dia de estancia y mortalidad de pacientes con candidemia y 
bacteriemias e infecciones urinarias causadas por patógenos 
multirresistentes en el año previo a la intervención y duran-
te la intervención. De acuerdo al consenso de expertos [21], 

INTRODUCCIÓN

Durante las últimas dos décadas, hemos asistido a un in-
cremento exponencial de resistencias a los antimicrobianos en 
todo el mundo [1-3]. La infección por bacterias multirresisten-
tes (BMR) se ha convertido en un fenómeno frecuente en los 
pacientes hospitalizados, estando asociada a un mayor riesgo 
de mortalidad así como a un incremento significativo de los 
costes de tratamiento [4,5], siendo considerada a día de hoy 
por diferentes organismos internacionales como uno de los 
mayores desafíos para la salud pública mundial [6-8].

La inadecuada utilización de antimicrobianos, incluyendo 
su inapropiada elección, dosificación o duración, se ha identi-
ficado como una de las principales causas asociadas a la se-
lección y expansión de cepas multirresistentes [9-11]. Junto a 
ello, es conocido que entre el 20% y 50% de las prescripciones 
de antimicrobianos podrían ser innecesarias o inadecuadas 
[12-14]. Se hace necesario por tanto la implantación de estra-
tegias destinadas a optimizar el uso e indicación de los antimi-
crobianos.

En los últimos años, numerosos estudios han demostra-
do que la implantación de programas de tipo “antimicrobial 
stewardship”, más conocidos en nuestro entorno como Pro-
gramas de Optimización de Antimicrobianos (PROA) conduce a 
un mejor uso y, con frecuencia, a una reducción en el consumo 
de antimicrobianos [11,15]. No obstante, la experiencia descri-
ta sobre el impacto de este tipo de intervenciones en relación 
a la evolución clínica de los pacientes aún es limitada, y puede 
estar condicionada por el tipo de enfermos sobre los que se 
aplican y los síndromes infecciosos específicos que prioritaria-
mente son más prevalentes.

El propósito del presente trabajo es evaluar el impacto clí-
nico y económico de la implantación de un programa PROA, 
centrado en la optimización de antimicrobianos de amplio es-
pectro (antibacterianos y antifúngicos), en el marco de un Área 
Clínica Médica (ACM) de composición heterogénea basada en 
un modelo asistencial de gestión hospitalaria organizado en 
áreas o unidades funcionales de actividad transversal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se diseñó un estudio observacional prospectivo desde 
Septiembre de 2014, fecha de implantación del PROA en el 
ACM, hasta Septiembre de 2016. El núcleo del equipo PROA lo 
constituyeron un infectólogo y un farmacéutico, con el apoyo 
del servicio de microbiología, de medicina preventiva y de los 
sistemas de información hospitalaria. 

El programa se desarrolló en el ACM de un hospital tercia-
rio de 1,000 camas, constituida por los servicios de Medicina 
Interna, Unidad Médica de Corta Estancia y Unidad de Enfer-
medades Infecciosas. En las 35 camas de hospitalización de 
este área se produjeron una media de 296 ingresos mensuales 
durante los tres años anteriores a la implantación del progra-
ma. La implantación del programa se inició con su presenta-
ción a los facultativos del área, tras la aprobación y consenso 
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El análisis estadístico se llevó a cabo a través del programa 
Stata v.13.0. La comparación de las variables entre el grupo pre 
y post intervención se llevó a cabo mediante pruebas paramé-
tricas (Fischer, t de Student) o no paramétricas (χ2, U de Mann-
Whitney) de acuerdo al análisis de normalidad de la muestra. 
Se utilizó un modelo de regresión lineal para analizar cambios 
en la tendencia de consumo de antimicrobianos (pendiente) 
tras la implantación del programa PROA. El estudio contó con 
la aprobación del Comité Ético del Hospital.

RESULTADOS

Tras un año de implantación, 378 episodios infecciosos de 
335 pacientes fueron evaluados en 168 reuniones. Las carac-
terísticas principales de los pacientes valorados por el equipo 
PROA e incluidos en el estudio se encuentran reflejadas en la 
tabla 1. 

Un total de 285 sugerencias de modificaciones de trata-
miento fueron consensuadas con los prescriptores que inclu-
yeron sustitución del antimicrobiano (34,7%), suspensión del 
mismo (33,7%), paso del tratamiento a vía oral (12,3%), ajus-
te de dosis (10,9%), añadir un nuevo antimicrobiano (5,6%) y 
monitorización farmacocinética (2,8%). La mayor parte de las 
intervenciones (198; 69,4%) fueron realizadas en las primeras 
72h de inicio del tratamiento.

Los procesos infecciosos con un mayor número de inter-
venciones incluyeron infecciones urinarias (25,2%), infección 
respiratoria (23,4%) e infecciones de piel y tejidos blandos 
(15,9%). El 92,3% de las recomendaciones sugeridas fueron 
aceptadas por los prescriptores en la evaluación del grado de 
aceptación. Los grupos farmacológicos con mayor número de 
modificaciones de tratamiento consensuadas fueron los carba-
penémicos (137, 52,1%), seguidos de linezolid (55, 20,9%) y de 
los antifúngicos (27; 10,3%)

El consumo del grupo de antimicrobianos revisados du-
rante el periodo de estudio se redujo de 31,3 a 17,6 DDD/100-
estancias respecto al mismo periodo del año anterior, obser-

las siguientes especies fueron considerados como patógenos 
multirresistentes: Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina (SARM), enterobacterias productoras de β-lactamasas de 
espectro extendido (BLEE) o de carbapenemasas y las bacterias 
no fermentadoras multirresistentes como Acinetobacter bau-
mannii y Pseudomonas aeruginosa. Por otro lado, se evaluó 
el impacto del programa sobré la incidencia de candidemias 
e infección por Clostridium difficile en las unidades con inter-
vención.

En aquellos pacientes en los que se realizó intervención, se 
evaluó si presentaron durante su estancia hospitalaria empeo-
ramiento clínico que obligó a restablecer o modificar el trata-
miento antimicrobiano recomendado por el equipo PROA.

  Episodios (n=378)

Edad (Media; SD) 72,2 (17,7)

Hombres (%) 210 (55,5%)

Comorbilidades  

Inmunodepresión 56 (14,8)

VIH 25 (6,6)

EPOC 69 (18,2)

Insuficiencia renal crónica 60 (15,9)

Diabetes 99 (26,1)

Motivo de ingreso  

Infección Urinaria 59 (15,6)

Infección respiratoria 54 (23,0)

Celulitis 50 (13,2)

Estancia media (SD) 7,89 (2,91)

Mortalidad (%) 35 (9,3)

Tabla 1	� Características de los pacientes 
atendidos por el programa PROA

Figura 1	 �Evolución del consumo de los principales fármacos evaluados por el programa PROA
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observó una tendencia a la reducción de la estancia media en 
la unidad (26,5 vs. 14,0 días), a pesar de no alcanzar significa-
ción estadística.

DISCUSIÓN

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, la im-
plantación de un programa PROA en un área clínica médica 
de gestión con composición heterogénea consigue reducir el 
consumo de antimicrobianos sin afectar la estancia media ni 
la mortalidad en los pacientes ingresados con procesos infec-
ciosos. 

La resistencia a los antimicrobianos es considerada a día 
de hoy uno de los grandes problemas de salud pública. El re-
ducido número de nuevas alternativas terapéuticas unido al 
incremento exponencial de resistencias tanto en el medio hos-
pitalario como ambulatorio ha creado una situación de alarma 
en los sistemas sanitarios de todo el mundo [7,8,22,23].

Junto a otras estrategias, la reducción del uso inapropia-
do de antimicrobianos se ha postulado como una de las bases 
para minimizar la selección y expansión de cepas multirresis-
tentes [24-26]. Es por ello que, durante los últimos años, se han 
publicado múltiples experiencias sobre el efecto de programas 
sobre la optimización del uso, el empleo racional y la reducción 
del consumo de antimicrobianos en los hospitales [12,15,27]. 

No obstante, la experiencia descrita sobre el efecto de estos 
programas en el curso clínico de los distintos tipos de pacien-
tes (con neoplasias, inmunodeprimidos, ancianos, población 
pediátrica, críticos, etc.) aún es limitada. 

En una reciente revisión, Schuts et al [28] concluyeron 
que la implantación de estrategias para optimizar el uso de 

vando una tendencia descendente significativa a lo largo del 
periodo de implantación (β=-0,40, P=0.015) (figura 1). Com-
parando el trimestre previo a la intervención con el mismo 
trimestre al finalizar el periodo de intervención (tabla 2), se 
observó una reducción significativa del consumo de carbape-
némicos (-51,3%), linezolid (-23,2%), antifúngicos (-43,3%) y 
daptomicina (-40,2%). En el caso de los carbapenémicos, se 
observó un incremento significativo en el uso de ertapenem 
frente a carbapenémicos con actividad frente a Pseudomonas 
spp. (meropenem, imipenem) (25,9% vs 52,9%; p=<0,001). En 
cuanto a linezolid, se encontró un incremento significativo en 
el uso de la vía oral respecto a la vía IV. (17,7% vs 30,7%; In-
tervención: p=0,006). El coste medio por ingreso en antimicro-
bianos se redujo entre ambos periodos de 161,4 € a 123,3 € 
(-23,6%).

Tras el periodo de observación, se percibió una reducción 
significativa en la duración de la estancia media ± desviación 
estándar en el área [(8,77 ± 3,21) vs. (8,26 ± 2,44); p=0,005)]. 
No se encontraron diferencias significativas en el porcenta-
je de reingresos a las 72 horas de ingreso (1,78% vs. 1,72%; 
p=0,952) ni en la mortalidad (13,5% vs. 12,7%; p=0,308). Tam-
poco se observaron cambios en la incidencia de infección por 
C. difficile entre ambos periodos (1,20 vs. 1,33/1000 ingresos; 
p=0,875) ni en la tasa de candidemias (2,05 vs. 2,13/1000 in-
gresos; p=0,922).

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de 
infección por BMR entre ambos periodos (1,75 vs. 1,69/1000 
ingresos; p=0,953). El análisis pre y post intervención no en-
contró diferencias significativas en la duración de la estancia 
ni en la mortalidad de las bacteremias totales e infecciones 
urinarias causadas por BMR entre el periodo previo y posterior 
a la intervención (tabla 3). En los pacientes con candidemia, se 

  Total Unidad Corta Estancia Unidad Enfermedades Infecciosas Medicina Interna

  Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016 Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016 Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016 Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016

Total 31,33 17,60 23,89 13,30 44,37 28,73 23,89 13,47

Carbapenémicos 17,73 8,57 13,16 7,98 18,61 12,58 14,41 7,58

Ertapenem 25,90% 52,90% 32,60% 63,40% 17,82% 45,81% 23,21% 55,80%

Linezolid 4,91 3,77 3,96 2,01 6,42 4,07 3,86 3,16

Linezolid oral 17,70% 30,73% 15,51% 33,22% 22,13% 27,64% 15,46% 35,75%

Daptomicina 3,23 1,93 1,97 0,57 6,14 4,09 2,87 1,02

Colistina 0,04 0,05 0,00 0,02 0,08 0,15 0,00 0,03

Tigeciclina 0,40 0,77 1,13 0,72 1,72 1,27 0,26 0,27

Fidaxomicina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Azoles 3,55 2,01 3,67 2,00 5,43 4,57 2,45 1,27

Candinas 0,01 0,47 0,00 0,00 0,10 2,00 0,04 0,14

Anfotericina B 1,46 0,00 0,00 0,00 5,87 0,00 0,00 0,00

Tabla 2	� Comparación en consumo de antimicrobianos (DDD/100 Estancias) en el periodo previo 
y posterior a la intervención.
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fermedades infecciosas son áreas 
con un incremento relevante en el 
patrón de resistencias a antimicro-
bianos, ya que incluyen pacientes 
complejos, con varias comorbili-
dades sumatorias, proveniencia de 
centros sociosanitarios, con múl-
tiples ingresos, habituales compli-
caciones infecciosas tanto comu-
nitarias como relacionadas con la 
asistencia sanitaria y, por ello, la 
necesidad de utilización frecuente 
de antimicrobianos. Por otro lado, 
es cada vez más frecuente detectar 
cepas multirresistentes en pacientes 
provenientes de esos centros socio-
sanitarios u hospitales de pacientes 
crónicos con larga estancia [31-33], 
que habitualmente ingresan en es-
tas unidades. Esta situación com-
plica el manejo de infecciones fre-
cuentes en este grupo de población, 
tales como infecciones urinarias, 
infecciones de piel y tejidos blandos 

complicadas o infecciones respiratorias, dificultando en gran 
medida el tratamiento ambulatorio. Optimizar al máximo el 
uso de antimicrobianos en este grupo de pacientes es por tan-
to de gran importancia, requiriendo una actuación más allá del 
medio hospitalario.

Por otro lado, cabe destacar que en estas unidades el nú-
mero de pacientes de edad avanzada es cada vez mayor. Los 
pacientes ancianos presentan particularidades en el uso de 
antimicrobianos que deben ser consideradas, especialmente en 
cuanto al metabolismo y eliminación se refiere, y lo que ello 
puede influir en la toxicidad y efectos secundarios. Se ha de-
mostrado que este grupo de población presenta una alta inci-
dencia de eventos adversos asociados al uso de estos fármacos 
[34,35]. La presencia de diversas comorbilidades y las interac-
ciones farmacológicas derivadas de la habitual polimedicación 
favorecen en gran medida a esta situación. Los miembros del 
equipo PROA deben de considerar todas estas particularidades 
a la hora de adecuar el tratamiento antimicrobiano en estos 
pacientes de mayor edad y ofrecer al prescriptor las sugeren-
cias oportunas y necesarias, aunque en ocasiones solo sean 
recordatorios útiles que afiancen la seguridad del proceso de 
prescripción. Así mismo, nuestra actividad PROA incluyó un 
número importante de intervenciones en pacientes con infec-
ción por el VIH seguidos por la Unidad de Enfermedades Infec-
ciosas. En este grupo de pacientes el uso de antimicrobianos 
tiene también cierta particularidad en cuanto a dosificación y 
posibles interacciones farmacológicas y toxicidad asociada a 
la terapia antirretroviral y/o antituberculosa que deben de ser 
consideradas [36].

En nuestro programa, la mayor parte de las intervenciones 
se realizaron en las primeras 72h del inicio del tratamiento. Es-
ta valoración precoz permite una vez confirmada la sospecha 

antimicrobianos consigue reducir la duración de la estancia 
hospitalaria y la mortalidad. Los resultados de nuestro estudio 
han mostrado una reducción en la estancia media total en el 
área tras la implantación del PROA. No obstante, este hallaz-
go es difícilmente atribuible al programa, dado que el número 
de pacientes evaluados durante el periodo de intervención ha 
sido reducido en comparación con el total de pacientes aten-
didos en esta unidad, incluyendo patologías no infecciosas y 
con tratamientos antibióticos no incluidos entre los revisados. 
Por ello, con el objetivo de valuar el impacto clínico de nues-
tro programa, hemos analizado su efecto sobre la evolución 
de tres de las infecciones más frecuentes causadas por BMR 
en los principales grupos de pacientes de las unidades que in-
tegran el ACM. No obstante, el reducido número de pacientes 
que presentaron tanto candidemias como bacteriemias por ce-
pas multirresistentes nos ha impedido analizar adecuadamente 
el impacto clínico del programa sobre la evolución clínica de 
las infecciones causadas por estos patógenos con mecanismos 
de resistencia múltiples. A pesar de ello, hemos observado, una 
tendencia a la reducción de la estancia media en pacientes con 
candidemia. Una rápida y adecuada selección del antifúngico, 
junto a medidas de control del foco, constituyen las claves en 
el manejo de las infecciones causadas por Candida spp [29]. Es 
por ello que en este grupo de pacientes, las recomendaciones 
sobre optimización del tratamiento y manejo del foco infec-
cioso dadas por un equipo PROA guiado por un infectólogo 
clínico experto, pueden optimizar el tratamiento antimicrobia-
no y la aplicación de paquetes de medidas seleccionadas cuyos 
objetivos son la calidad asistencial y la seguridad de los pa-
cientes [30]. 

Las unidades de corta estancia, medicina interna y en-

  Pre-Intervención Post-intervención  

  Septiembre 2013 - Agosto 2014 Septiembre 2014 - Agosto 2016 p

Bacteremia por BMRa n=4 n=11  

Estancia (Media; RIQ) 6,5 (5,5-15,5) 10,0 (8,5-12,5) 0,265

Mortalidad (%) 1 (25,0%) 2 (18,2%) 0,770

Infección urinaria por BMRa n=25 n=111  

Estancia (Media; RIQ) 10,72 (2,76) 10,77 (1,39) 0,928

Mortalidad (%) 2 (8,0%) 7 (6,31%) 0,760

Candidemia n=6 n=17  

Estancia (Media; RIQ) 26,5 (14,0-34,5) 14,0 (8,0-22,0) 0,193

Mortalidad (%) 2 (33,3%) 4 (23,5%) 0,638

Infección por C. difficile n=5 n=9  

Estancia (Media; RIQ) 12,3 (2,1) 12,1 (1,4) 0,978

Mortalidad (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) No aplicable

Tabla 3	� Variación en la estancia media y mortalidad de las 
infecciones causadas por bacterias multirresistentes, 
Candida spp. y Clostridium difficile.

aBMR: Bacteria multirresistente.
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mayoría de las infecciones atendidas en estas unidades provie-
nen del medio extra-hospitalario, no hemos podido compro-
bar el impacto de este programa sobre la aparición de especies 
multirresistentes. A pesar de que se ha demostrado que la im-
plantación de programas PROA consigue limitar la aparición 
de BMR en medio hospitalario [12], son necesarios estudios 
que evalúen su impacto sobre la resistencias en el medio extra-
hospitalario. 

Como conclusión, la implantación de un programa PROA 
en un ACM de composición asistencial heterogénea puede 
adecuar, racionalizar y reducir significativamente el uso de 
antimicrobianos en un horizonte temporal breve, sin afectar 
negativamente en la evolución y morbimortalidad de estos en-
fermos.
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