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F n efecto, ;con que derecho te distingues de los demas? ;Y qué tienes
que no hagas recibido? Y si lo has rccibido, ipor qué te glon’as como si no

lo hubieras recibido?

San Fablo (1 Co, ‘1':7)

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 7






INDICE DE CONTENIDOS

ABREVIATURAS ...ttt et ettt sttt e st e s e e et e be e ae et e eReenee e e s e beseeatesneeneesnesenennrens 13
INTRODUGCCION.....oouiiiiiicieies et 15
1.-ANTIMICROBIANOS Y RESISTENCIAS. ...c.veteteiueereeeesiessessessesseasesseessessessessessssssssesssesssssessessesssnsesssessessesses 17
2.- ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE RESISTENCIAS. ...vviuverierieriesiesiestessessesseeseessessessessessessesseesssssessessesses 18
3.- OPTIMIZACION DEL USO DE LOS ANTIMICROBIANOS EN LOS HOSPITALES. .....vueiiuiiiiieiiiesieesiueessieesnenans 20
3-1.- PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIMICROBIANOS .....ccoiviiiiiieiiieiiessieesiessssessniessineeans 22
4.- INTERVENCIONES PARA LA MEJORA DEL USO LOS ANTIMICROBIANOS. ......cvteivieiiiieiieesireesneesineessneesenens 25
4.1.- INTERVENCIONES RESTRICTIVAS. ....uttittieitteesittestteestteesssesssseessaeesssessssesssseesssessssesssssssssessssessssesssesssnes 26
4.2.- INTERVENCIONES EDUCATIVAS. ....vtteiteeteeseesteseestestesseasesseasseseessessessessesssasssssssesssssessessesssssssssessessensenes 28
4.3.- INTERVENCIONES NO IMPOSITIVAS (NO RESTRICTIVAS) DE AYUDA A LA PRESCRIPCION. .....ccvcvvervrennn 29
4.4.- ESTUDIOS GUIAS DE PRACTICA CLINICA EXTERNA Y LOS PROTOCOLOS LOCALES. .....ccovevveiereeriereenns 37
JUSTIFICACION ...ttt 77
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt st st et e e he bt e st et et e et e s besbeebeesseab e eeebesbesbestesbeessessentestestearas 81
OBUETIVO GENERAL. 11tutttitttesutteasteestesastaesssesasteesssaessteesssesasteeasseeasteeasseeasteeasseessteaasbeessbeeanbeeantaessbeeanseesnnenans 83
OBUIETIVOS ESPECIFICOS. ... utttiutttiuttesteesieestesstessssee s teessbessstasasbeeasteeassesasteeasbeessbeeasbeeasbeessbeesnbaesnseeanteesnnenans 83
MATERIAL Y METODO ...ttt es st ass st ss ettt ases st nansensenessenanenes 85
O D1 N S 87
2.- POBLACION DE ESTUDIO Y AMBITO DE ESTUDIO. ...vevtteiteereeseesieseessessesseaseassessessessessesssssessesssessessesesssenses 87
2.1.-CRITERIOS DE INCLUSION. ...etiiteitesteeteeseesteseestessessessesseassessessesssssessessessessssssesssssessessessessesssessessessessenses 87
2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION. ...ttt iuttiistiesttsaieesteessteesssessstassssesssssssssessssessssessssessssesssssssssessnsessssessssessssessns 88
3= TAMARIO MUESTRAL. 1..ttteiutttisteesteeastaessesastessssessssessssessstessssesassessssesastessssessssessssessssessssessnsessssessssessnsessns 88
4.- RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION. .. .0tiiuiieiirieiieesirtesseesineesssesssneessaesssnessnsesssnessssessenes 88
D= WARIABLES. ...ttt ittt ittt tee st et e st e e e e et e e e e st e e st e e st e e h e e eab e e e R bt e ea b e e 4R e e e R b e oA e e eR b e e e R e e ea b e e Eeeanbe e e teennbeeans 89
5.1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS. ..vcuveuveeiieseestessesseassessesseseessessesseasessssssesssssessessessessesssessessessessenses 89
5.2.- CARACTERISTICAS CLINICAS. ...vtttitteteeteesteseestestestessesseasseseessessessessessessessssssessessessessessessesssesssssessessenses 89
5.3.- CARACTERISTICAS DEL EMPLEO DE LOS ANTIMICROBIANOS. ....cvtitriueereereeieseestessessessessesseeseessesesssesses 94
B.- ANALISIS ESTADISTICO. 1.vveuviuieeestesiesreaseaseesteseestestessessessaaseessessessessessesseasessssssessessessessessessenseseessessessens 124
6.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA. «.eiiuttiitiesitteiteessteessteessseessteessseesstaessseessteessseessaaessbeessseesssesssteessbeesnaeesssens 124
6.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE. ©1tiiutttitteitteiteesteessseessseessseessseessseesssessssessssessssessssessssessssesssesssseesssesssnees 124
7= ASPECTOS ETICOS. .uvtiiuteeistteisteessseessteessseesssesssseesssessssesssseessseessseessseessseessseessseessseessseesssesanseesssessnneessses 124

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL



RESULTADOS......c ettt et ettt r et nn e n et r e nr e 127

1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA. ..ottt teses s sess st s tssessenes st ssss s sesses st neanens 129
1.1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS. ...vcvevirieterireeteresisteesensesesesseesessesesessesesessesessssenensnses 131
1.2- INFECCIOSOS Y MICROBIOLOGICOS. ...vveutueatereseteseseasesesessesesessesessssesessnsesessssessssssesessssesessssesessasensssnses 134
1.3.- USO DE ANTIMICROBIANOS. ....euttutetetsteesteanteasseassesseasseessesasesasessssasessssesseasseanseassesssessssssssssesssesenssns 141
2-1.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA AL MENOS A UNA DE LAS
MEDIDAS DE POLITICAANTIBIOTICA. ..ottt 151
2.2.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A LOS PROTOCOLOS DE
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS. ...t 155
2.3.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A LA DESESCALADA
TERAPEUTICA. ...ttt 159
2.4.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A LA TERAPIA
SECUENCIAL PRECOZ. ...ttt sttt sttt s e et e anae e stb e s snae e ntb e e snaeennre s 163
3.- REPERCUSIONES CLINICAS. ..ottt ettt 165

3.1.- REPERCUSIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A UNA O MAS MEDIDAS DE LAS POLITICAS
F N 1= 0 1 7N 167
3.2.- REPERCUSIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES INFECCIOSAS. ...uveuvetetessteseaseeseeseessessessessesseassessessessessessesssasessesssessessessessessessssssessessessessens 169
3.3.- REPERCUSIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA DESESCALADA TERAPEUTICA. .......ccveeine 171
3.4.- REPERCUSIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A LA TERAPIA SECUENCIAL PRECOZ. ..... 173
3.5.- ANALISIS DE LA MORTALIDAD HOSPITALARIA. ...eciviiiitieiiieiieesieesieesteesaeesssessssesssnessssesssnessssesssnes 175
4.- REPERCUSIONES ECONOMICAS. .......oiiieetieeseetee ettt en st 179

4.1.- REPERCUSIONES ECONOMICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A LAS MEDIDAS DE POLITICA

N 1= T T NS 181
4.2.- REPERCUSIONES ECONOMICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS. ..veuvtttitreteaseestessestestessessessaaseessessessessessessessessesssessessessessessessessessesssensessensenns 183
4.3.- REPERCUSIONES ECONOMICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA A LA DESESCALADA TERAPEUTICA. .. 187

4.4.- REPERCUSIONES ECONOMICAS ASOCIADAS A LA ADHERENCIA TERAPIA SECUENCIA PRECOZ. ......... 189
DISCUSION ..ottt ettt sttt s st a st a st n e 191
1- PRIMER OBUIETIVO ...ttt bttt b e bttt nb et e st e e nbeebe e nneas 195
1.1.- DEMOGRAFICOS Y CLINICOS. ...utitiiiiiiieiieitiire ittt 197
1.2.- USO DE ANTIMICROBIANOS. .....cuvcutstatreeeeteseesesesesseesssssnsesessssssssssssesssesesssssassssesssesesasssasssssesesssanns 201
2.- SEGUNDO OBUIETIVO ..otttk st n e an bbbt snen b nne s 209
2.1.- PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS. ......vuvterereeerenesereeeesessesssesenens 211
2.2.- DESESCALADA TERAPEUTICA. ...cctttitrtesesereeetatatsesesesesessssesesesesesesesesssesassssesesesesssssssnssssesesesssasssnsnes 217
2.3.- TERAPIA SECUENCIAL PRECOZ. ....ouiiiiiiiiiieieiire sttt sne 221
3.- TERCER OBUIETIVO.....c ittt ettt b e bbbttt e bt e b et et e anesbe e sbe e nbe e b enes 223

10



3.1.- REPERCUSIONES CLINICAS. ... ciittttitieteaieesiertesteste sttt st et e et st ab sttt be e e enneab et ab et e e seeneennennennenne s 225

3.2.- REPERCUSIONES ECONOMICAS. ....eutietiestiesteesteesteseeaseessessseesseesssasseassessssssesssesssesssesssssnssssesssesssesnsesnes 233
CONCLUSIONES. ...t r e ettt r e an e n e nr e e r e nr e enenre e 235
PRIMER OBUIETIVO ...ttt ettt ettt 237
SEGUNDO OBUIETIVO....iiiiiiii it e sre 239
TERCER OBUIETIVO ...ttt bbb 241
BIBLIOGRAFTA ......ooiiiiiiiee et 243
ANEXOS ... e e 267
ANEXO L.t 269
ANEXO T1 e 294
ANEXO .o ettt ettt 299

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 11



12



ABREVIATURAS

APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation.
ATS: American Thoracic Society.

DDD: Dosis Diaria Definida.

El: Enfermedades infecciosa.

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

HC: Historias Clinicas.

IDSA: Infectious Diseases Society of American.

HC: Historia Clinica.

IR: Infecciones Respiratorias.

ITRI: Infecciones tracto respiratorio inferior.

FN: Fiebre neutropénica.

GI: Gastrointestinal.

GFT: Guia Farmacoterapéutica.

GPCE: Guia de Practica Clinica Externa.

NACS: Neumonia Asociada a Cuidados de Salud.
NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica.
NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad.

NN: Neumonia Nosocomial.

OM: Ordenes Médicas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PROA: Programas de optimizacién de uso de antimicrobianos.

PT: Protocolos o Guias de tratamiento antimicrobiano locales.
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TS: Terapia Secuencial.
TSP: Terapia Secuencial Precoz.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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1.-Antimicrobianos y resistencias.

Los antimicrobianos (ATM) son un grupo terapéutico cuya caracteristica diferencial
consiste en que la diana farmacoldgica es otro ser vivo distinto al paciente, con las
consiguientes consecuencias terapéuticas. Los microorganismos son seres vivos y como
tales tienen una capacidad de adaptacion, cuyo objetivo es perpetuarse en el tiempo como
especie. Las bacterias resistentes surgen por un proceso de seleccién adaptativa bajo la
accion del propio ATM. En cualquier poblacion bacteriana existen, de manera natural,
células bacterianas que no se inhiben por concentraciones de ATM que habitualmente
inhiben a la mayoria de los microorganismos pertenecientes a esta poblacion. Estas
celulas se denominan mutantes resistentes. Cuando se somete una poblacion bacteriana
que contiene mutantes resistentes a la accion inhibitoria de un ATM puede producirse un
efecto deletéreo de la subpoblacidn sensible, mientras que la poblacion resistente puede
continuar su desarrollo, llegando a sustituir a toda la poblacion bacteriana (proceso de
seleccién). En condiciones éptimas (seleccion del ATM, dosis, pauta, y el tiempo de
tratamiento adecuado) los procesos de seleccion no se manifiestan o tienen escasa
trascendencia clinica. Sin embargo, el abuso de los ATM y su mala utilizacién durante
afios, ha originado una fuerte presion selectiva en el mundo microbiano, lo que ha
favorecido el incremento de las poblaciones resistentes. La persistencia de las
poblaciones resistentes en un proceso infeccioso se asocia a fracaso terapéutico (1). En
general, los pacientes que contraen infecciones causadas por bacterias farmaco-resistentes
tienen peor pronostico y un mayor riesgo mortalidad que los individuos infectados con
bacterias de la misma especie que no presenten esas resistencias, y necesitan también mas
recursos médicos (2). Segun informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
2.012 (3) (Figura 1), las enfermedades infecciosas (EI) de tracto respiratorio inferior se
encuentra en cuarto lugar de las causas de muerte a nivel mundial, sélo superada por la
cardiopatia isquémica, accidentes cerebro-vasculares y por la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC). En Espafa, la situacion es menos dramatica, segun el
altimo informe del Instituto Nacional de Estadistica (4), las enfermedades infecciosas
ocupan el décimo puesto en las causas de muerte. Expresados en tasas brutas por 100.000
habitantes en las causas de muerte debido a EI por capitulos de CIE-10 (Clasificacion

Internacional de Enfermedades) varia del 13,8 en los hombres y 12,9 en las mujeres.
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Figura 1: Las 10 principales causas de muerte a nivel mundial en 2.012. Adaptado de la OMS (3)
4 )

Millones de muertes

Cardiopatia hipertensiva i :
Accidentes de Trafico 1

Diabetes Mellitus 1y

Diarreas |

VIH-SIDA | I

Cancer de Pulmén 1

Infecciones respiratorias vias bajas 1
EPOC 1y

ACV Iy

Cardiopatia isquémica
T T T T T

0 8
- J

EPOC: enfermedad obstructiva cronica. ACV: accidente cerebro vascular. VIH-SIDA: Virus de la inmunodeficiencia adquirida

humana-Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida.

2.- Estrategias para el control de resistencias.
Segun el Plan estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion
de la resistencia a los antibidticos de la Agencia Espafiola del Medicamento y Producto

Sanitario (AEMPS) (5), las estrategias a cumplimentar son seis:

1. Vigilancia del consumo y de la resistencia a los antimicrobianos.

2. Controlar las resistencias bacterianas.

3. Impulsar e identificar medidas alternativas y/o complementarias de
prevencion y tratamiento.

4. Definir las prioridades en materia de investigacion.

5. Formacién e informacion a los profesionales sanitarios.

6. Comunicacion y sensibilizacion de la poblacién en su conjunto y de

subgrupos de poblacién.

El Plan estratégico en su punto Il, se centra en el control de las resistencias bacterianas.

Para cumplimentar este punto se establecen cuatro medidas:

e Controlar la difusion de las bacterias resistentes en el entorno sanitario, en el
hogar, entre animales, y en el medio ambiente, especialmente aquéllas con
mecanismos de resistencia transferibles y aquéllas emergentes en nuestro territorio, o
importadas. En salud animal existe la red de vigilancia de resistencias de bacterias
zoonosicas e indicadoras. Sin embargo, aun no estd implantada a nivel nacional una

red de vigilancia de resistencias en bacterias patdgenas en veterinaria.

18



Proporcionar una ayuda al prescriptor sobre enfermedades infecciosas bacterianas
y el uso de antibioticos, para prevenir o curar, con el uso de tecnologias de la
informacién y la comunicacion (TICs).

Desarrollar directrices sobre la prescripcion excepcional de antibidticos.

Limitar el uso profilactico de antibioticos a casos con necesidades clinicas
definidas en animales. El uso de antibioticos para prevenir infecciones en
animales debe limitarse. La identificaciobn por especies animales de las
enfermedades, en las que sea imprescindible el uso profilactico de antibioticos
establecera unas pautas que contribuiran a mejorar el uso prudente de estos.
Igualmente en humanos es clave identificar todas las situaciones en las que se
requiera el uso profiléctico de antibidticos para establecer pautas de uso.

Disenar y difundir herramientas para la promocién de las buenas préacticas de uso
de antibidticos. La promocién y la difusion de las normas del buen uso de los
antibidticos, asi como la sensibilizacion de todos los estamentos implicados
constituyen una de las prioridades del plan. Para la implantacion de estas buenas
practicas de uso es fundamental llegar al mayor nimero de agentes implicados,
usando las herramientas adecuadas, en particular las guias de buenas practicas de
uso. El desarrollo de guias de buenas practicas de prescripcion de antibioticos en
todos los sectores y lograr un consenso sobre “protocolos de tratamiento y
metafilaxis de enfermedades bacterianas” son herramientas fundamentales para el
uso 6ptimo de los antibidticos. Dada la gran densidad de uso de antibidticos en los
hospitales (prescripciones por nimero de pacientes) con la consiguiente seleccién
de resistencia a los antibidticos, la posibilidad de transmisién nosocomial de
bacterias multirresistentes y el impacto clinico de la resistencia a los antibioticos,
la mayor parte de programas de uso racional de los antibidticos se han
desarrollado en este &mbito. Sin embargo, en atencion primaria, el fendbmeno del
desarrollo de la resistencia a los antibidticos y su impacto real es menos conocido
y estudiado; no por ello es un ambito menos importante. Sobre todo por la
dificultad que presenta la aplicacion de medidas de politica antibidtica en ambito
comunitario. Aunque la densidad de uso de antibidticos es menor que en los
hospitales, la cantidad total de prescripciones es mucho mayor y la posibilidad de
uso inadecuado y automedicacion es grande. Es preciso por tanto actuar en los

centros sanitarios mediante programas de promocién de uso prudente de los ATM
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en los hospitales mediante programas de uso optimizado de los antibioticos
(PROA), y programa resistencia cero (PRZ); en atencidén primaria mediante la
educacidn, orientacion y sensibilizacion de los profesionales y pacientes.

3.- Optimizacién del uso de los antimicrobianos en los hospitales.
De forma repetida a lo largo del tiempo y en distintos ambitos geograficos se ha
comprobado que la utilizacion de los antimicrobianos (ATM) en el medio hospitalario es

mejorable en el 30-50% de los casos (6,7,8).

Los especialistas consideran desde hace tiempo que el mal uso de los ATM en los
hospitales es uno de los factores que mas favorecen la resistencia bacteriana (9),
consideracién avalada en algunos estudios sobre el uso de los ATM en los hospitales,
tanto en lo relativo a las dosis, duracion del tratamiento y la eleccion del ATM (8,10,11).
El problema es complejo, como se ve reflejado en una encuesta entre meédicos internos
residentes, que muestra que dudan frecuentemente a la hora de decidir sobre cuestiones

béasicas del proceso de prescripcion de los ATM (12).

Segun el Centro Europeo para el Control y Prevencion de las Enfermedades (ECDC), los
pacientes hospitalizados tienen una probabilidad elevada de recibir un antibiotico y, como
apuntan algunos autores, el 50% de todos los antibidticos utilizados podrian ser
inadecuados (13,14,15,16). En esta misma linea, datos recientes refieren porcentajes del
53% de las prescripciones hospitalarias de ATM en hospitales espafioles son incorrectas
(1). Esto sucede cuando (1):

e Se prescriben innecesariamente.

e Se retrasa la administracion en pacientes con infecciones graves.

e Se utilizan innecesariamente los ATM de amplio espectro o cuando se utilizan
incorrectamente los ATM de espectro reducido.

e Ladosis de ATM es inferior o superior a la adecuada para un paciente concreto.

e Laduracion del tratamiento ATM es demasiado corta o demasiado prolongada.

e El tratamiento ATM no se ha ajustado a los datos del cultivo microbioldgico o del

antibiograma.
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Se han propuesto una serie de medidas con el fin de paliar esta situacion y asi favorecer el

uso racional de los antibidticos (17):

e Programas de formacion de los profesionales sanitarios como una estrategia
general del hospital. Esta medida con caracter general, es bien acogida por parte
de los prescriptores (18).

e La aplicacion en el hospital de directrices y politicas sobre ATM basadas en las
pruebas cientificas.

e La vigilancia en el hospital de los datos de resistencia y uso de los ATM, para
orientar la antibioterapia empirica.

e El uso de pautas de profilaxis quirdrgicas con ATM administrados en el momento
adecuado y durante el tiempo éptimo.

e Laduracion excesivamente corta de los tratamientos para algunas indicaciones.

e La obtencion de muestras microbioldgicas antes de instaurar una antibioterapia
empirica, seguida de vigilancia de los resultados del cultivo y adaptacion del

tratamiento a los resultados.

Las estrategias dirigidas a optimizar la terapia de las infecciones se incluyen en el
término conocido como Politica de Antibidticos, esencial para preservar la eficacia de los
tratamientos antibidticos (19). Algun estudio ha puesto en duda la utilidad de las medidas
de politica antibiotica como en el estudio prospectivo (20) observacional, multinacional y
multicéntrico con 1.702 pacientes ingresados en UCI con bacteriemia; después de un
estudio multivariable no se pudo establecer ninguna relacion entre la aplicacion de
ninguna de las medidas de politica antibiotica y un incremento o descenso en la
mortalidad, aunque los autores reconocen que los datos de los pacientes no son muy
exhaustivos y que no existe una validacion de los datos de forma directa. Sin embargo en
un meta-analisis reciente (21), se vio que los resultados clinicos en términos de
mortalidad son mejores cuando se aplican estas medidas. Por tanto, en la actualidad, la
politica de antibi6ticos se considera un pilar basico en los hospitales proporcionando
beneficios no solamente clinicos, sino también epidemioldgicos y econdmicos. En
Espafia la aplicacion de estas medidas segun los datos que se disponen es escasa (22),
presenta una gran variabilidad geografica, se dedican escasos recursos y las personas que
participan en estos programas perciben un escaso apoyo institucional. Esta situacion, ha
llevado a las Sociedades Cientificas a ser las que han liderado la implantacion de estos
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programas (17). Los aspectos de politica antibiotica mas estudiados en nuestro entorno
han sido el desescalonamiento terapéutico, la terapia secuencial y la monitorizacion de

antimicrobianos estratégicos.

3-1.- Programas de Optimizacién del uso de Antimicrobianos

La politica antibidtica de un centro debe ser incluida dentro de los Programas de
Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA), que no sélo incluyen las medidas de
politica antibi6tica, sino el conjunto de recursos organizativos, materiales, personales y
técnicos para que se alcance el objetico principal de los mismos: el uso racional de los

antibioticos.

3.1.1.- Definicion.

Los Programas de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA) han sido definidos
como la expresion de un esfuerzo mantenido de una institucion sanitaria por optimizar el
uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la intencion de: a) mejorar los
resultados clinicos de los pacientes con infecciones; b) minimizar los efectos adversos
asociados a la utilizacion de antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicion y
diseminacion de resistencias); y c¢) garantizar la utilizacion de tratamientos coste eficaces
(23).

3.1.2.-Aspectos organizativos.
Son dos los elementos que van a participar en el PROA:

Comision de Infecciones.

La Comision de Infecciones o antibidticos (o cualquiera de las denominaciones
empleadas) tiene la responsabilidad de dirigir la politica antibidtica del Centro, por lo
cual, es el marco natural para el disefio e instauracion de un PROA. Ahora bien no es la
Comisidn en si misma la que se encarga del disefio, desarrollo, implantacion, seguimiento
y evaluacion del PROA, sino que se creara un grupo operativo al que se encargaran estas
actividades, al que tutelara, impulsard y apoyara junto con la Comision de Calidad del

Hospital, considerando al PROA como un programa estratégico del Centro.
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Equipo de antibioticos.

El equipo encargado de llevar a cabo las tareas del PROA, se trata de un equipo
multidisciplinar en el que figuraran, dentro de las posibilidades de cada Centro,
microbidlogos, farmacéuticos, intensivistas, pediatras, preventivistas e infectélogos. Las
funciones de equipo:

e Disefio del PROA: que debe ser acorde a cada centro seleccionado las
medidas que se adapten al hospital, a su contexto organizativo, recursos
técnicos y humanos disponibles.

e Institucionalizacion del programa: debe ser aprobado por la Comision de
Infecciones y debe recabar el apoyo de todas las estructuras de Direccion,
para facilitar la aceptacion de los profesionales.

e Difusion del programa a todos los profesionales sanitarios: explicandolo
previamente a su implantacion y posteriormente informando de su
implantacién, su seguimiento y manteniendo un feedback periddico.

e Seguimiento y evaluacion del programa.

3.1.3.- Indicadores de funcionamiento de un PROA.

Para medir el éxito o no de un PROA es necesario el establecimiento de unos indicadores
que nos permitan determinar y medir la consecucion de los objetivos marcados. Los
objetivos e indicadores deben ser especificos, medibles, realizables, relevantes y precisos

en el tiempo.

Estos indicadores iran a dirigidos monitorizar el impacto del PROA sobre: el consumo de
antimicrobianos, monitorizacion de las resistencias y la calidad de la prescripcion y de los

resultados clinicos.

3.1.3.1.- El consumo de antimicrobianos.

Se deben monitorizar todos los antimicrobianos (ATM) y no solo los més costosos. Se
aportaran datos por ATM y agregados por grupo terapéutico o indicacion terapéutica. La
unidad méas empleada es la Dosis Diarias Definidas (DDD), que permiten realizar
comparaciones de una forma mas generalizada. La metodologia de las DDD no esta
exenta de limitaciones, como su falta de utilidad para comparar areas como pediatria y
como nefrologia, y el hecho que una misma DDD puede expresar exposiciones a un ATM

muy distintas en funcién de la dosificacion y duracion del tratamiento. Existen otras
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unidades de medidas de consumo de los ATM, las Dosis Diarias Prescritas (DDP), cuyo
principal inconveniente es que no estan estandarizadas, lo que dificulta la comparaciones
entre centros e incluso entre Servicios de un mismo centro; y los Dias de Tratamiento
(DDT) que reducen el impacto de la variabilidad de la dosis, lo que las hace
especialmente Utiles en pacientes pediatricos o con insuficiencia renal. En cualquier caso,
estas medidas no evaltuan la exposicion individual del paciente, ni la calidad de la

prescripcion.

3.1.3.2.- Monitorizacion de las resistencias.

La monitorizacion de las resistencias debe ser un elemento obligatorio en cualquier
institucion hospitalaria, ya que el conocimiento de los patdgenos mas habituales y su
perfil de resistencias, resulta imprescindible para el establecimiento de guias locales de
tratamiento empirico. No es facil determinar qué medir y como. La aproximacién mas
sencilla es la determinacion periddica de los porcentajes de resistencia a los diferentes
ATM de los diferentes microorganismos (17) (Tabla 1). Las Sociedades Cientificas en
Espafia han establecido unos indicadores que se deben adaptar a las distintas situaciones
epidemioldgicas de cada Centro. Por otro lado la relacién entre consumo de ATM es una
relacion dificil y compleja de interpretar (24,25). La evidencia ha conducido a valorar el
impacto de los PROASs sobre la reduccion de la diarrea por Clostridium difficile (26).

Tabla 1: Indicadores de resistencia: obtenida del documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y
SEMPSPH (17).

INDICADOR Microorganismos/ATM o mecanismos de resistencias

Porcentaje de resistencias de patdgenos comunitarios mas  Streptococcus  pneumoniae  (penicilina,  cefotaxima,  eritromicina,
relevantes. levofloxacino), Staphylococcus aureus (oxacilina, levofloxacina, trimetoprim-

sulfametoxazol, clindamicina, eritromicina, rifampicina).
Streptococcus pyogenes (eritromicina, clindamicina).
Haemophilus influenzae (ampicilina), Escherichia coli (ver abajo).
Salmonella spp. (ciprofloxacino, cefotaxima).

Porcentaje de resistencias de patégenos nosocomiales mas  Staphylococcus. aureus (véase arriba).

relevantes. Enterococcus faecalis y faecium (ampicilina, alto nivel aminoglucésidos,
vancomicina).

Escherichia. coli (ampicilina, amoxicilina/clavulanico,

piperacilina/tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, ertapenem, imipenem o

meropenem, ciprofloxacino, aminoglucésidos).

Klebsiella spp. (similar, sin ampicilina) Enterobacter spp. (ceftazidima,

cefepima, piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, ciprofloxacino,

aminoglucésidos).

Pseudomonas aeruginosa (idem y resistentes a > 3 de las familias anteriores),
Acinetobacter baumannii (imipenem, sulbactam, aminoglucdsidos, colistina y

resistentes a todos los antimicrobianos salvo colistina).
Incidencia nosocomial (casos nuevos por 1.000 estancias o  Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
100 ingresos). Enterococcus spp. resistentes a vancomicina.

Klebsiella y Enterobacter spp. productores de [-lactamasas de espectro

extendido y carbapenemasas.
Pseudomonas aeruginosa productores de metalobetalactamasas.
Clostridium difficile.
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3.1.3.3.- Calidad de la Prescripcion y resultados clinicos.
Se deberan realizar periddicamente estudios sobre la calidad de la prescripcion con la
finalidad de detectar problemas locales en el empleo de los antimicrobianos.

Se han empleado distintos indicadores para evaluar los PROA, que pueden ser de distinto
tipo, en funcion del ambito a evaluar: econdémicos, clinicos y humanisticos (27). Los
indicadores mas empleados son los clinicos. Los PROA con frecuencia pretenden
conseguir una disminucion del consumo de los ATM, con lo que el principal indicador
empleado ha sido la seguridad, con la finalidad de demostrar que la reduccion del
consumo de ATM no afectaba a los resultados clinicos. La mortalidad también ha sido
empleada como indicador en distintos formas, mortalidad durante el ingreso, la
mortalidad precoz, o la mortalidad relacionada con la infeccion. La curacion y la mejoria
clinica se han empleado también como indicadores clinicos junto al nimero de recidivas,
los reingresos, la duracion de la estancia y la aparicion de efectos indeseables

relacionados con la administracion de ATM.

4.- Intervenciones para la mejora del uso los antimicrobianos.

Atendiendo a su naturaleza, las medidas se pueden clasificar en:

e Restrictivas: medidas desencadenadas por las prescripciones individuales y que
limitan la autonomia del prescriptor.
e No restrictivas que pueden ser:
o0 Educativas que estan destinadas a la formacion del prescriptor, sin estar
desencadenadas por una prescripcion individual.
o De ayuda a la prescripcion, desencadenada por una prescripcion concreta

pero no limita la autonomia del clinico.

En un meta-andlisis (26) se puso de manifiesto que una amplia variedad de intervenciones
tenian éxito en cambiar la prescripcion de los antibidticos en los pacientes ingresados en
los hospitales. Se comprobo que con las intervenciones restrictivas se obtienen resultados
en un menor tiempo que cuando se utilizan medidas persuasivas, lo que apoya el uso de
las medidas restrictivas cuando la necesidad de la intervencién es urgente. Sin embargo
también se encontraron evidencias de que las intervenciones restrictivas pierden eficacia
con el paso del tiempo, por lo que es recomendable acompariar a las medidas restrictivas,
las medidas persuasivas, que garanticen la efectividad de las primeras en el tiempo,
cuando la aplicacion de estas sea imperativa.
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Existen distintos tipos de medidas para mejorar el uso de los antimicrobianos. Debido a la
importancia de este tipo de actividades y a la gran variabilidad de posibilidades la
Infectious Diseases Society of América (IDSA) elaboré una guia clinica definiendo el
marco de actuacion y la dindmica de funcionamiento de este tipo de programas en los

hospitales norteamericanos (Tabla 4) (28).

4.1.- Intervenciones restrictivas.
Se basan en limitar el uso de determinados ATM a unas indicaciones especificas a través

de distintos mecanismos que restringen su uso. Las estrategias restrictivas son:

4.1.1.- Guias Farmacoterapéuticas (GFT).

Las GFT tienen una amplia difusion en nuestro entorno, para usar cualquier medicamento
por parte de un facultativo dentro del ambito de aplicacion se requiere que este incluido
dentro de la GFT. La aplicacion de las GFT ha tenido un impacto positivo en distintos
aspectos (facilitar los tratamientos, mejora de la gestion, disminucion de costes. etc.). La
no inclusion de ATM en la GFT supone una medida restrictiva para su uso. El principal
inconveniente de las GFT es la heterogeneidad en la toma de decisiones, esta situacion se
puede paliar a través de la valoracion colegiada y el uso de las Guias realizadas por los
Grupos de trabajo de las Sociedades Cientificas. En cualquier caso siempre se deben

tener en cuenta las caracteristicas epidemiolégicas de cada centro.

4.1.2.- Restriccion de uso de los antimicrobianos.

Existen distintas estrategias a la hora de restringir la prescripcion de un ATM, aprobacién
previa por el equipo de antibidticos, aprobacion diferida (se dispensan las primeras dosis
pero se requiere una posterior autorizacion para su continuidad), retirada automatica de
ATM vy la aprobacion en funcién de una solicitud previa. Estas medidas han demostrado
su eficacia en términos de reduccion del consumo de los ATM restringidos (29) y
reduccion de resistencias (30). Estas estrategias tienen efectos inmediatos y permiten un
control directo sobre el consumo de los ATM. Como contrapartida, los efectos de estas
medidas a largo plazo no estdn muy contrastados, comportan una notable sensacién de
pérdida de libertad por parte del prescriptor y conllevan un notable incremento de la
burocracia y de trabajo para el Equipo de Antibidticos. Por altimo la restriccion de un
determinado ATM puede desplazar el consumo hacia otro ATM (31), que a su vez puede
ser responsable de un aumento de la presién selectiva frente a un microorganismo o

mecanismo de resistencia (32) o puede desplazar el consumo hacia un ATM de amplio
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espectro con la finalidad de paliar la imposibilidad de acceder al ATM restringido (33),
aspecto nada deseable dado la relacion entre el consumo de los ATM de amplio espectro
y la aparicién de resistencias.

4.1.3.- Rotacion ciclica (“Cycling” y “Mixing”).

Esta estrategia tiene su origen en los afios 80 cuando se llevo a cabo una rotaciéon con
aminoglucoésidos (34). La terapia ciclica de los antimicrobianos consiste en la alternancia
de determinado tratamiento antimicrobiano, por la cual se restringe el uso de un ATM o
clase de ATM especifica, durante un periodo determinado de tiempo para ser
reintroducido posteriormente. Con este procedimiento se pretende minimizar la aparicién
de resistencias bacterianas hacia los antibioticos en uso, reduciendo la presion selectiva
que éstos ejercen sobre la flora microbiana de los pacientes tratados con un ATM o grupo
de ATM. La sustitucién se debe producir por un grupo de antibidticos con un espectro
antimicrobiano similar pero que no compartan el mismo mecanismo de resistencia. Las
bases teoricas para el uso de estos programas radican en que la resistencia ATM sigue un
esquema ciclico. Cuando se sobrepasa un determinado umbral de resistencia el ATM se
deja de utilizar y se cierra el ciclo con la introduccion de un nuevo ATM, evitando asi la

seleccion de poblaciones de microorganismos resistentes.

La mayoria de los estudios publicados sobre rotacion ciclica ATM arrojan resultados
esperanzadores. Sin embargo, una revision critica de la literatura médica pone en
evidencia que estos estudios difieren en los objetivos perseguidos, las variables
analizadas o la forma de cuantificarlas, haciendo dificil la generalizacion de los
resultados. La asociacion entre el uso antibidtico y aparicion de patdgenos resistentes a
éstos ha sido ampliamente demostrada, aunque la participacion de multiples factores en el
mecanismo de generacién y diseminacion de resistencias hace dificil establecer una
relacion causal (35). Una variante del cycling lo constituye la estrategia denominada
“antibiotic mixing”. Esta estrategia consiste en tratar a cada paciente consecutivo con un
antibidtico diferente dentro del arsenal terapéutico disponible en el hospital. EI orden de
los antimicrobianos esta preestablecido de modo similar a como ocurre en la rotacion de
antibidticos. Sin embargo, de esta forma se consigue una distribucion heterogénea, ya que

todos los antimicrobianos son utilizados simultaneamente en proporciones similares.
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Dada la metodologia de “Cycling” y “Mixing” como uso intensivo de un ATM o grupo
de ATM vy control exhaustivo de la resistencias hace que esta estrategia tenga limitado su
ambito de aplicacion a las UCI donde se han llevado a cabo la mayoria de los estudios

(36). En la actualidad las Sociedades Cientificas espafiolas no recomiendan su empleo.

4.2.- Intervenciones educativas.

Las medidas educativas son un pilar indispensable y previo a la aplicacion de cualquier
medida que quiera modificar los habitos de prescripcion, ya que se debe comunicar la
medida y explicar los objetivos de las mismas. La OMS defiende el papel central de la
educacion en la estrategia global para el control de la resistencia antimicrobiana (37). Las
intervenciones educativas pueden adoptar distintos formatos (sesiones de servicio,
conferencias de expertos, programas de formacion continuada); en cualquier caso deben

tener caracter multidisciplinar y se debe incluir a los facultativos en formacion.

Son muchas las areas que se deben trabajar en las actividades educativas, las principales

se muestran en la Tabla 2 (17).

Tabla 2: Principales areas para la organizacion de actividades educativas sobre la utilizacion de
los ATM en los hospitales.

Principales areas para la organizacion de actividades educativas sobre la
utilizacion de los antimicrobianos en los hospitales.

Principios del buen uso de ATM en el hospital.

Consecuencias del uso inadecuado de los ATM.

Epidemiologia microbiana. Espectro y seguridad de los principales ATM.
Diagnostico etioldgico de los principales sindromes de las El.
Tratamiento ATM empirico y optimizacion posterior del mismo.
Duracién de los tratamientos ATM.

Optimizacion de la dosificacion de ATM.

ATM: antimicrobiano. El: enfermedad infecciosa.

Para llevar a cabo estas medidas educativas se requiere el apoyo de la direccién del centro

tanto para su puesta en marcha como su mantenimiento en el tiempo.
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4.3.- Intervenciones no impositivas (no restrictivas) de ayuda a la prescripcion.

Las medidas no impositivas de apoyo a la prescripcion racional de los ATM presentan
como principal ventaja que consiguen una mejora continua en el manejo y la prescripcion
de los ATM. Tienen una mejor aceptacion por parte del clinico, ya que apelan a la razon

y no a la imposicion; por lo que aumenta su potencial eficacia a largo plazo.

El abanico de medidas no restrictivas 0 no impositivas de ayuda a la prescripcion es

amplio:

e Protocolos de profilaxis antibiotica.

e Programa de auditorias.

e Consultoria de expertos.

e Sistemas informaticos de apoyo a la decision clinica.

e Desescalonamiento.

e Guias de practica clinica externas y Protocolos y guias locales de tratamiento
empirico y dirigido. Los protocolos tienen un caracter mas normativo, a diferencia
de Guias de Practica Clinica; no tienen que incluir niveles de recomendacion
basados en la evidencia. Como fuente para su realizacion se recurre a las
recomendaciones de las sociedades Cientificas y se deben tener en cuenta las
caracteristicas epidemiologicas locales. Estas guias desarrolladas por equipos
multidisciplinares e incorporando los datos microbiologicos con los patrones de

resistencia.

4.3.1.- Protocolos de profilaxis antibiotica.

Son una herramienta ampliamente difundida. En la mayor parte de los casos consisten en
la administracion de una dosis Unica de antibiotico antes de ser iniciada la intervencion
quirdrgica, una hora antes de iniciar la intervencion y solo en algunos casos debe

administrase una segunda dosis.

La no adherencia a los protocolos de profilaxis se asocia de forma independiente a la

infeccion del sitio quirdrgico.

4.3.2.- Programa de auditorias.
Las auditorias entendidas como wun programa, no fiscalizador, basado en

recomendaciones personalizadas, se fundamentan en el asesoramiento especifico sobre
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una serie de tratamientos antimicrobianos que se consideran a priori susceptibles de

optimizacion. Para que tengan valor estas auditorias deberdn hacerse en tiempo real.

Las auditorias gozan de una buena aceptacion y tienen un mayor efecto a largo plazo, si
bien son menos eficaces a corto plazo. Estas actividades han centrado sus objetivos en los

siguientes aspectos:

e Emplear ATM de espectro suficiente en caso de enfermedad infecciosa grave.

e Desescalonamiento precoz: adecuar el espectro del antibiotico una vez se conozca
la sensibilidad de microorganismo causal de las enfermedades infecciosa.

e Evitar el uso de ATM de forma empirica indiscriminada, es decir, cuando no sea
necesario (ausencia de enfermedad bacteriana).

e Optimizar la duracion del tratamiento antimicrobiano.

e Evitar el uso de los ATM por via parenteral cuando exista la posibilidad de

utilizar la via oral.

Una caracteristica muy importante de estos programas es la amplia aceptaciéon de las
recomendaciones que supera el 80% (38,39). Las auditorias han contribuido a un
consumo mas racional de los ATM y a una mejor implantacion de las pautas de terapia
secuencial. Destaca la fuerte reduccion de la administracion de ATM por via parenteral,
con buena biodisponibilidad oral, cercana al 50%, con el consiguiente impacto
econdmico (40) y clinico con la reduccidén de la incidencia de algunas infecciones como
las debidas a Clostridium difficile. Cabe resaltar la facilidad con la que se vuelve a la

situacion inicial cuando se interrumpe el programa.

Las auditorias no estdn exentas de inconvenientes, entre los que cabe destacar la
necesidad de personal de prestigio, con la formacion y el tiempo necesario para la
realizacién de las auditorias, la necesidad de mantenerlas en el tiempo y ademas se debe
trasmitir al clinico que prima el interés del paciente sobre el posible ahorro econémico a

la institucion.

4.3.3.- Consultoria de expertos.
Esa estrategia consiste en la colaboracion en la prescripcion de ATM en determinados
procesos infecciosos potencialmente graves, de un especialista en enfermedades

infecciosas. Se ha observado que cuando se ponen estos programas en marcha, existe una
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mejor evolucion clinica y una menor mortalidad, junto con mayor desescalada terapéutica

y mayor aplicacion de la terapia secuencial precoz (41).

Si bien se trata de una estrategia de amplia aceptacion y gran eficacia, presenta como
gran inconveniente la necesidad de contar con experto en enfermedades infecciosas, que

no suele estar al alcance de todos los hospitales.

4.3.4.- Sistemas informaéticos de apoyo a la decision clinica.

Los sistemas informaticos de apoyo a la decision clinica son sistemas de consulta clinica
que, usando datos de estadistica poblacionales y del propio paciente, asisten al médico en
el diagndstico y tratamiento. Estos programas no sustituyen el juicio clinico sino que
deben ayudar al prescriptor sin someterlos a un nimero de alertas innecesarias que hagan
que clinico rehtya de dicho sistemas. Estos sistemas ven potenciado su valor si se
integran en los mismos los protocolos de tratamiento antimicrobiano, la posibilidad de

consulta a experto y las auditorias.

4.3.5.- Desescalonamiento o Streamlining.

La optimizacion del tratamiento antimicrobiano mediante la reduccioén del espectro
antimicrobiano (desescalonamiento) consiste en la administracion inicial tratamiento
empirico (de acuerdo o no a los Protocolos de Tratamiento) de amplio espectro, con la
finalidad de cubrir los posibles patégenos con un posterior ajuste del tratamiento

reduciendo el espectro antimicrobiano una vez conocido el agente etioldgico.

El desescalonamiento se debe realizar entre las 48-72 horas por dos motivos, primero por
la necesidad de disponer de los datos microbioldgicos, y en segundo lugar para evaluar la
eficacia del tratamiento empirico, ya que si se lleva a cabo un desescalonamiento precoz
y se produce un empeoramiento no sabremos si se debe al cambio de tratamiento o0 a
complicaciones de la infeccion independientes del tratamiento antimicrobiano (absceso
no drenado u otro proceso infeccioso) o otras causas independientes de la infeccion (otros

procesos concurrentes) y que con frecuencia conduce a un escalonamiento rebote.

El principio en el que se basa es que si el paciente puede ser tratado eficazmente con
tratamientos de espectro mas reducido sin comprometer el resultado clinico final, se
conseguira preservar los antibiéticos de amplio espectro, de elevada utilidad y disminuir
la seleccion de patdgenos resistentes debido a una menor presion antibiética. También se
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ha observado una disminucién de costes y una reduccion del riesgo de efectos adversos

(42). Por lo tanto las ventajas de la desescalada son:

e Permite obtener un tratamiento mas activo que se ajusta a los datos
microbiologicos y clinicos del paciente.

e Disminuye la presion de los ATM sobre los microorganismos, debido a la
disminucion de la exposicién de estos a los ATM de amplio espectro.

e Reduce la toxicidad del tratamiento ATM al permitir, en muchos casos, disminuir
el nimero de ATM al que se ve expuesto el paciente.

e Permite disponer de alternativas terapeuticas en caso de toxicidad farmacoldgica

(ej. alergias).

Sin embargo, y a pesar de las ventajas que presenta esta estrategia, las cifras observadas
del desescalonamiento en hospitales distan mucho de ser Optimas. Los datos de las UCI,
donde se aplicado de forma preferente esta medida aunque no de forma exclusiva, y mas
concretamente en los pacientes con Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica
(NAVM), la tasa de aplicacion se sitda entre 30-50%, sin que se modifique la evolucién
clinica con respecto al grupo comparador (43,44), e incluso la mortalidad es menor en los
pacientes en los que no se modifica la terapia antimicrobiana (45). La escasa adherencia
se debe a que el desescalonamiento implica un cambio de tratamiento cuando esta siendo
eficaz en un paciente critico, lo que hace que el clinico sea reacio a la aplicacion de la
desescalada terapéutica. La desescalada no ha sido evaluada en muchos procesos
infecciosos, fundamentalmente en pacientes criticos (ingresados en UCI) existiendo
evidencias para su aplicacion en NAVM, en las Neumonias Nosocomiales (NN) (46,47)
y pacientes sépticos aunque lo recomienda la Surviving Sepsis Campaign (48), los
resultados de los estudios de aplicacion de la desescalada en estos pacientes son
contradictorio (49,50,51).

La recomendacion generalizada de aplicar esta estrategia, a pesar de la escasa
informacion disponible en determinadas situaciones clinicas, podria estar relacionada con
las ventajas tedricas que presenta, promoviendo los tratamientos empiricos correctos y
disminuyendo la seleccion de cepas resistentes. Ejemplo de ello podrian ser las
infecciones graves adquiridas en el &mbito comunitario, muchas veces diagnosticadas en
los servicios de urgencias hospitalarios y tratadas empiricamente con antibioticoterapia

de amplio espectro (52).
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4.3.6.- Terapia Secuencial o Swicth Therapy.

La Terapia Secuencial (TS), conocida cominmente con el término inglés “switch
therapy”, consiste en la sustitucion de un determinado antibiotico administrado por via
parenteral por su equivalente terapéutico de administracion por via oral sin comprometer
la respuesta terapeutica. La terapia secuencial precoz (TSP) se da si dicha conversion se

realiza en los primeros dias, en la fase de mejoria precoz.

La aplicacion de la TS se basa en las diferencias existentes entre la via de administracion
oral y la via parenteral. El tratamiento parenteral tiene una excelente biodisponibilidad
alcanzandose rapidamente niveles terapéuticos, presenta un mayor riesgo de
complicaciones, de reacciones alérgicas, mayor coste directo (el que deriva del precio de
ATM de uso parenteral) e indirecto (el que deriva de su administracion y/o
conservacion). Por su parte la via oral requiere una menor estancia hospitalaria (ya el
tratamiento se puede finalizar fuera del ambito hospitalario), facilidad de administracion
(requiere una menor intervencion del personal de enfermeria), reduccién de
complicaciones, de efectos secundarios y de costes. Por contra la via oral, presenta una
peor absorcion, con una menor biodisponibilidad de ATM.

Los pacientes susceptibles de aplicacion de la TS deben ser pacientes no criticos, con una
temperatura menor de 38 °C y que estén estables desde el punto de vista hemodinamico, y
en los que se pueda emplear la via oral, presentando la absorcion gastrointestinal

inalterada, en ausencia de nauseas, vomitos y/o diarreas.

Con caracter general se pueden aplicar a todas las enfermedades infecciosas salvo en
aquellas en el las que pequefias variaciones de las concentraciones plasmaticas puedan
comprometer la concentraciones del ATM en su lugar de accion o biofase por tratarse de
compartimentos de dificil acceso, como ocurre en las infecciones protésicas

endovasculares, meningitis, abscesos cerebral y abscesos no drenados.

Los ATM empleados en la TS seran ATM con elevada biodisponibilidad. Hay
antibidticos con una biodisponibilidad oral muy cercana o incluso del 100%:
cotrimoxazol, quinolonas, rifampicina, metronidazol, linezolid, fluconazol y en menor
medida amoxicilina-clavulanico. En la Tabla 3 se muestran la biodisponibilidad de los

distintos antimicrobianos (53).
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Tabla 3: Valores de Biodisponibilidad de los principales antibiéticos, antifingicos y antivirales.

Biodisponibilidad Antibidticos Antiflngicos Antivirales
Excelente (>90%) Amoxicilina 5-flucitosina Amantadina
Cefadroxilo Fluconazol
Cefalexina Voriconazol
Cefaclor
Ceftibuteno
Clindamicina

Cloramfenicol
Doxiciclina
Levofloxacino
Linezolid
Metronidazol
Moxifloxacino
Rifampicina
Trimetoprim

Trimetoprim-Sulfametoxazol

Buena (60-90%) Ciprofloxacino Itraconazol (solucién) Famciclovir
Penicilina V Ketoconazol
Posaconazol
Pobre (<60%) Ampicilina Griseofulvina Aciclovir
Cefaclor Valaciclovir
Cefditoren Valganciclovir
Cefixima

Cefpodoxima
Cefuroxima

Vancomicina

Las caracteristicas que deben cumplir los ATM candidatos a la TS son las siguientes:

e Espectro antimicrobiano similar.

e Buena disponibilidad.

e Farmacocinética que permita administracion cada 12-24 horas al dia.
e Buena tolerancia.

e Bajo potencial para seleccionar resistencias.

¢ Relativamente baratos.
Las principales ventajas de aplicacion de la terapia secuencial (54):

e Reduccion de los riesgos del uso de la via parenteral.
e Reduccion de los costes.

e Reduccion de la toxicidad.
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Generalmente, la eficacia de esta estrategia aumenta cuando se combinan con las
auditorias, comprobandose la reduccion de la duracion de la terapia intravenosa de los 2 a
3 dias, la duracién del tratamiento se mantuvo constante y mientras que se produjo una
reduccion de la estancia desde de los 13 a 10 dias disminuyo el gasto de los ATM

administrados por via intravenosa (55).

4.3.7.- Guias de préactica clinica externas y Protocolos o guias locales.

Las Guias de Practica Clinica Externa (GPCE) son documentos de conceso elaborados y
aprobados por sociedades cientificas (nacionales o internacionales) o agencias o
autoridades sanitarias. Las GPCE son un conjunto de recomendaciones basadas en una
revision sistematica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y los beneficios de
las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los
pacientes (56). Las GPCE son la base para la elaboracién de los Protocolos de
Tratamiento empirico (PT), elaborados por un equipo multidisciplinar, teniendo en cuenta
los datos epidemiologicos locales, que se facilitard su implantacion y seguimiento. Los
PT deben ser acordes a las GPCE ya que son de un orden jerarquico superior (basadas en
la evidencia cientifica disponible), pero a diferencias de estas los PT tienen un caracter
mas normativo y no tienen por qué contener recomendaciones basadas en la evidencia.
Los PT tienen cada dia una mayor aceptacion entre los clinicos, debido a que estan
basados en recomendaciones de Sociedades Cientificas. EI ambito de aplicacion de los
PT es heterogéneo pudiendo afectar a la totalidad de un pais, hasta un grupo de hospitales

u hospital, siendo este el mas comun.

En algunos casos las GPCE pueden ser aplicadas y evaluadas directamente, varios
estudios avalan la utilidad de estas guias en el tratamiento empirico de la neumonia
(57,58,59,60,61) y la meningitis (62). Sin embargo resulta mas adecuado la adecuacién
de las GPCE a las caracteristicas epidemioldgicas locales mediante la elaboracion e
implantacién de PT, como muestra el estudio realizado con pacientes con neumonias
nosocomiales por patdgenos multirresistentes donde se puso de manifiesto la no
aplicabilidad de estas guias sin que sean adaptadas a las circunstancias epidemioldgicas
locales (63).

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 35



Tabla 4: Medidas de politica antibiética segun Infectious Diseases Society of América (28)

ESTRATEGIA

INTERVENCIONES EDUCATIVAS

Programas de educacion y formacion continua en el area de
la antibioticoterapia.

INTERVENCIONES RESTRICTIVAS
Restriccion de determinados antibidticos o familias de
antibidticos.

Ordenes de retirada de un antibiético
Rotacion ciclica, mixing o diversificacion.

OPTIMIZACION PKPD

Optimizacion individualizada de la posologia basada en las
caracteristicas del paciente, el microorganismo, el lugar de la
infeccion 'y las caracteristicas farmacocinéticas del
antibiético.

INTERVENCIONES DE AYUDA A LA PRESCRIPCION
Elaboracion de guias y protocolos.

Consultorias a infectlogos
Programas de auditorias.
Recomendaciones de desescalada
secuencial o “switch”, etc.

terapéutica, terapia

Programas informéticos de apoyo a la prescripcion.

RECOMENDACION IDSA (evidencia)

“La formacion de los clinicos es considerada un elemento esencial en cualquier programa disefiado para influenciar las conductas de prescripcion y
puede proveer un conocimiento que incremente y mejore la aceptacion de las estrategias de politica de antibiéticos (evidencia A-111). Sin embargo, los
programas de formacion aisladamente, sin la incorporacion de intervenciones activas, tienen poco efecto en las pautas de prescripcion y no han
demostrado un impacto importante (evidencia B-11).”

“Las politicas restrictivas pueden conducir a una inmediata y significativa disminucién en la utilizacion de antibiéticos y en los costes (evidencia A-11) y
pueden ser beneficiosas como parte de la estrategia para superar un brote de una infeccién nosocomial (evidencia B-I1)”.

“Su utilidad para el control de las resistencias a los antibiéticos esta menos clara y el beneficio a largo plazo no esté bien establecido, incluso en algunas
circunstancias ha resultado en un incremento de resistencias (evidencia B-11)”.

“Cuando se llevan a cabo estas politicas restrictivas es necesaria la monitorizacion constante de todas las tendencias en la utilizacion de antibiéticos para
valorar los formularios en curso (evidencia B-111).”

“Puede ser un componente efectivo de politica de antibiéticos (evidencia B-II) y puede facilitar la implementacion de guias practicas.”

“Puede ser un componente efectivo de politica de antibiéticos (evidencia B-II) y puede facilitar la implementacion de guias practicas.”

“No hay datos suficientes para recomendar de forma rutinaria la rotacion ciclica de antibidticos como estrategia para disminuir las resistencias
antimicrobianas durante largos periodos de tiempo (evidencia C-1l). Sustituir un antimicrobiano por otro puede disminuir la presion antibidtica y reducir
las resistencias al antibidtico restringido, sin embargo, la reintroduccion del agente puede seleccionar nuevamente resistencias en la poblacién
bacteriana.

“El laboratorio de microbiologia clinica juega un papel fundamental en la politica de antibi6ticos proporcionando los resultados de los cultivos
especificos de cada paciente y los datos de sensibilidades. De esta manera es posible optimizar el tratamiento antimicrobiano individual y ayudar en el
control y seguimiento de microorganismos resistentes y en la investigacion epidemiolégica de los brotes bacterianos (evidencia A-II1).”

“la optimizacion individualizada de la posologia es una parte fundamental de las politicas de antibiéticos (evidencia A-1)1

“El desarrollo mediante un equipo multidisciplinar de guias practicas basadas en la evidencia, que incorporen los microorganismos y patrones de
resistencia locales, pueden mejorar la utilizacion de antimicrobianos (evidencia A-l).”

“Las auditorias de utilizacion de antibidticos, mediante interaccion directa y feedback con el prescriptor, llevadas a cabo por el infectélogo o por el
farmacéutico clinico especializado en enfermedades infecciosas, puede reducir la utilizacion inapropiada de antimicrobianos (evidencia A-1).”

“La desescalada terapéutica de la terapia empirica antimicrobiana en base a los resultados del estudio microbiolégico y la eliminacién de tratamientos
combinados redundantes consigue centralizarse de manera mas efectiva en el patégeno causal, resultando en una disminucién de la exposicién a los
antibiéticos y un ahorro sustancial de los costes (A-11)".

“La tecnologia de la informacion sanitaria mediante las érdenes médicas electrénicas (A-111), la CPOE (Computer Physician Order Entry) (B-11) y el
soporte de las decisiones clinicas (clinical decision support) (B-II), pueden mejorar la toma de decisiones mediante la incorporacion de informacion
especifica de cada paciente, como informacion de cultivos microbioldgicos y sensibilidades, funcién renal y hepética, interacciones farmacolégicas,
alergias y costes.

“El seguimiento a través de programas informaticos puede facilitar una buena politica de antibiéticos centrandose eficientemente en las intervenciones
antimicrobianas, realizando un seguimiento de las cepas resistentes de los microorganismos e identificando las infecciones nosocomiales y los
acontecimientos adversos de los medicamentos (B-I11)”

Grado de evidencia cientifica para recomendar su utilizacion: A (buena evidencia); B (evidencia moderada); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia cientifica: I (=1 ensayo clinico randomizado); II (> ensayo
clinico no randomizado; Series de tiempo multiple; resultados llamativos de estudios no controlados); 111 (opiniones de expertos, basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o comités de expertos)
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4.4.- Estudios Guias de Practica Clinica Externay los Protocolos Locales.

Son multiples estudios ha evaluado la adherencia a los Protocolos de Tratamiento (PT)
y/o las Guias de Practica Clinica Externa (GPCE) y su impacto tanto desde el punto de
vista clinico, econdmico y humanistico (Tabla 5). La mortalidad, es el resultado clinico
que con mayor frecuencia se emplea como indicador en los estudios, tanto para valorar

la eficacia de los PT y/o las GPCE como la seguridad de los mismos.

De la amplia evidencia cientifica existente, algunas experiencias se centran en el estudio
de la adherencia a los PT de la totalidad de los pacientes con enfermedades infecciosas,

sin aportar datos sobre resultados clinicos ni econémicos:

Natsch 1.981 (64), llevé a cabo un estudio observacional prospectivo, para la
evaluacion de los tratamientos ATM mediante el estudio de la Historias Clinicas de un
Hospital Universitario, con pacientes con enfermedades infecciosas graves que
requieron la instauracién inmediata de un tratamiento empirico en el Servicio de
Urgencias. La duracion del estudio fue de 6 meses y se incluyeron un total de 50
pacientes con una media de edad de 64 afios (27-92 afios) de los cuales el 60% tienen
méas de 60 afios; el 36% se trataba de infecciones respiratorias, 24% infecciones del
tracto urinario (ITU) y 40% restante, erisipela, bacteriemias y fiebre con neutropenia. El
82% de los pacientes eran tratados de acuerdo a los Protocolos del Hospital.

En un estudio llevado a cabo por Kumarasamy 2.003 (65), se observd una adherencia
inferior. Un estudio observacional prospectivo, de tres meses de duracién en Hospital
terciario, cuyo objetivo fue valorar la adherencia de los PT mediante una auditoria de
las ordenes médicas. De un total de 1.303 pacientes ingresados, 221 (17%) habian
iniciado un tratamiento antimicrobiano empirico, la adherencia a los PT fue del 52%. Se
observo un sobreuso de los ATM empiricos, el 72% de los pacientes los resultados de
los cultivos fueron negativos, el 29% (n=65) de los pacientes presentaban cultivos
positivos clinicamente significativos, de estos el 49% (n=32) de los pacientes tenian un
tratamiento antimicrobiano no acorde con el resultado del cultivo de los cuales, en el
55% de los pacientes no se les modifico el tratamiento. El resultado de los cultivos no
tuvo un efecto obvio sobre el tratamiento. Ademéas se observo una duracion de los

tratamientos excesiva y una mejorable terapia secuencial.

El estudio de Mettler 2.006 (66), observacional prospectivo de 9 meses de duracion, en

un Hospital universitario terciario (900 camas), tuvo como finalidad estudiar el uso de
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los ATM y ver si eran necesario 0 no el establecimiento de medidas restrictivas. Se
incluyeron los pacientes que ingresaban en el servicio de urgencias y eran tratados con
ATM en las primeras 24 horas. De un total de 2.943 pacientes candidatos, fueron
incluidos 572 pacientes (media de edad 69 afios, rango 17-100). La exposicion media a
los ATM fue del 19,4%. En el 83% de los pacientes se obtuvieron muestras para el
cultivo microbiolégico (hemocultivo 61,8%, urocultivo 33,6%, esputo 16%). En 183
pacientes se aislaron 240 microorganismos (Escherichia. coli 12%, Staphylococcus
aureus 5%, Streptococcus pneumoniae 4%, Klebsiella pneumoniae 2,2%, Haemophilus
influenzae 1,7% y Pseudomonas aeruginosa 1,7%). EI ATM mas utilizado fue
amoxicilina mas acido clavulanico y los ATM de amplio espectro (cefepime, carbapems
y piperacilina/tazobactam). El tratamiento ATM empirico inicial fue concordante con
los PT en un 78%. El anélisis multivariable mostro el sexo femenino como un factor de
riesgo para el tratamiento ATM inadecuado (OR=0,47 0,31—0,70; p<0,001), al igual
que la ausencia de diagnostico de enfermedad infecciosa (OR=0,08; 0,01-0,78; IC
95%;p<0,037), el uso de tratamiento ATM que contuviesen vancomicina o ATM de
amplio espectro (OR=0,42 0,26-0,70 IC 95%; p<0,002) y la presencia de fallo renal
(OR=0,58; 0,36-0,92; IC 95%; p<0,004). El tratamiento ATM adecuado se asocia con
cambio del tratamiento ATM concordante con los resultados microbioldgicos
(OR=5,13; 2,13-12,37; IC 95%); p<0,05).

La adherencia a los PT fue similar a la hallada por Khalilli 2.012 (67), en su estudio
observacional prospectivo, en un hospital Universitario (Iran) de 1400 camas de 17
meses de duracion, el objetivo del estudio fue medir la adherencia a los PT. Se
estudiaron las Historias Clinicas de 528 pacientes, con una edad media de 45,84 afos
(SD=19,01). El 73,2% de los pacientes tenian al menos una patologia preexistente,
siendo la mas frecuente la diabetes melitus, hepatitis y las enfermedades
cardiovasculares. Las enfermedades infecciosas més frecuentes fueron las enfermedades
de la piel y de los tejidos blandos (incluidas la artritis séptica y osteomielitis) (33,5%),
tuberculosis (18,4%), infecciones del trato respiratorio (11,4%) e infecciones
oportunistas asociadas al VIH (6,1%). La adherencia media a los PT fue del 71,8%,
variando desde el 100% para la tuberculosis a un 50% para las sepsis. Para las
enfermedades infecciosas mas frecuente, enfermedades de la piel y los tejidos blandos,
la adherencia fue de 68%; mientras que para las infecciones del tracto respiratorio fue
del 50%, para las ITU del 80,6% y de un 70,6% para las infecciones gastrointestinales.
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Una adherencia muy inferior observo Aly 2.012 (68), en su estudio observacional
prospectivo multicéntrico, en 5 hospitales generales (392-650 camas) y hospitales
especializados (39-375 camas). Durante 6 meses estudiaron las prescripciones médicas
de 2.232 pacientes. El objetivo fue determinar la adherencia a los PT locales. 1.121
pacientes (49,8%) estaban en tratamiento con ATM con un total de 1.528 prescripciones
de ATM. La exposicion a los ATM fue de 1,3 ATM/paciente. La adherencia global a los
protocolos fue 30,4% de los pacientes y se detectaron un 25% de las prescripciones
donde no estaba indicado el uso de los ATM. La adherencia fue maxima para la
profilaxis quirargicas (58,6%) e inferior al 10% para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas (infecciones del tracto respiratorio inferior, ITU, infecciones de la piel y los
tejidos blandos, bacteriemias, infecciones gastrointestinales y las infecciones del tracto
respiratorio superior). Los pacientes con tratamiento ATM eran mas jovenes que lo que
no tenian tratamiento ATM (26,3 vs 29,8 afios; p>0,001) y con una mayor duracion de
la estancia (4,0 vs 2,0 dias; p<0,001).

Una adherencia también baja observd Van Spreuwel 2.015 (69), en su estudio
observacional prospectivo, mediante puntos de prevalencia. El objetivo fue identificar
las posibles mejoras en el uso de los ATM, disminuyendo su consumo Y las resistencias
de los microorganismos a los mismos. Se auditaron un total de 428 pacientes de
Hospital terciario de 953 camas, el 40,9% de los pacientes estan tratados con ATM
(1,31 ATM/paciente). EI 70,2% de los tratamientos tienen carécter profilactico frente a
29,3% como tratamiento empirico. De los 242 pacientes ingresados en el Servicio de
Medicina Interna, 108 pacientes (44,6%) estaban tratados con ATM. Las infecciones
mas frecuentes fueron las respiratorias (18,4%), piel tejidos blandos y 6seas (18,4%),
ITU (12,8%), infecciones el SNC (8,5%) e intra-abdominales (7,8%). La adherencia
calculada en base a las PT era de 44,8%, de acuerdo a las recomendaciones de cada
departamento de un 15,7% y concordantes a las Guias nacionales (IDSA) de un 15,2%,
resultando una adherencia global de un 75,7%. El analisis mediante regresion logistica
binaria puso de manifiesto que las infecciones del trato respiratorio (OR = 6,17. 2,55-
14,94 1C 95%; p<0,05) y el uso de la amoxicilina-clavulanico (OR 4,08. 1,57-10,56 IC

95%; p<0,05) se asocia con una baja adherencia a los PT.
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La mayor parte de los estudios que solo aportan datos de adherencia a los PT se centran

en los pacientes con neumonia:

Rémond 2.008 (70), llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo multicéntrico
(5 hospitales), mediante una auditoria. El objetivo fue valorar el impacto de la
modificacion de los PT regionales para el tratamiento de la Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC). Se incluyeron un total 152 pacientes (73 antes y 79 despues de la
modificacion), se observo un incremento en la adherencia desde 32% inicial (21%-42%,
IC 95%) al 54% final después de la introduccion de la modificaciéon (43%-65%, IC
95%) (p=0,006). El incremento de la mortalidad se asocia con una mayor gravedad

(Pneumonia Severity Index-PSI-) y no al incremento de la adherencia.

La adherencia fue superior en el estudio de Menéndez 2.012 (71), un estudio
prospectivo observacional multicéntrico (13 hospitales espafioles), de 24 meses de
duracién. El objetivo del estudio fue establecer la adherencia a las Guias de Tratamiento
nacionales para NAC. En el estudio se incluyeron un total de 3.844 pacientes con NAC
con una edad media 66,1 afios (SDx18,2 afios); se excluyeron a los pacientes tratados en
las UCl y a los pacientes procedentes de residencias. Se investigo la asociacion entre las
comorbilidades, el estado de salud del paciente (Charlson index), los signos clinicos y la
adherencia a las Guias. La adherencia se calculé en un 72,6% y ésta se relaciono de
forma negativa con un alto valor de score Charlson (OR=0,91; 0,86-0,95 IC 95%);
p<0,01), confusién (OR=0,66. 0,51-0,85 IC 95%; p<00,1) y taquicardia mas 110 ppm
(0,77; 0,65-0,91; p<0,01). El deficiente estado de salud y la confusién, en lugar de la
edad, se asocian con una baja adherencia a las guias nacionales de tratamiento

antimicrobiano y un retardo en la administracion de la primera dosis de ATM.

En el estudio Aikman 2.013 (72) ademas de determinar la adherencia a distintas GPCE,
se evalué también la adherencia a los Protocolos de Tratamiento empirico locales. El
estudio fue observacional retrospectivo, en un hospital de 710 camas durante un afio. Se
incluyeron un total 177 pacientes mayoritariamente ingresados en planta (5 pacientes
ingresados en la UCI). La adherencia a los PT fue 97% y menor del 60% para las
GPCE.

Resultados de adherencia ain menores para las GPCE obtuvo Huijts 2.013 (73), en su
estudio observacional prospectivo multicéntrico (23 hospitales holandeses), El objetivo

fue determinar la adherencia a las GPCE (Guias holandesas) para el tratamiento de la
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NAC. Se incluyeron 1.778 pacientes, durante 18 meses. Dependiendo de qué tipo de
criterio se aplique para clasificar a los pacientes de acuerdo a su gravedad, la
adherencia, varia, del 62,9% para los pacientes estratificados de acuerdo a la
clasificacion pragmatica, a un 43% para la PSI y a un 30,5% para la CURBG65. La baja
adherencia no se asocia a peores resultados clinicos (mortalidad y admision en UCI). Se
establecié que la existencia de distintos métodos estratificacion de los pacientes, en
funcién de su gravedad, producia una disparidad de tratamientos.

La adherencia a las GPCE en el estudio Levy 2.014 (74) esta en la linea de los dos
estudios anteriores. El estudio fue observacional, retrospectivo y multicéntrico (8
hospitales). La finalidad del estudio fue evaluar la aplicacion de las Guias
Internacionales para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad. Se
seleccionaban al azar 454 pacientes (edad media 54 afios) que fueron tratados en los
servicios medicina interna y neumologia durante 2.002-2.011. Se observé una

adherencia menor del 60%.

La adherencia a las GPCE para el tratamiento de las Neumonias Asociadas a
Ventilacion Mecanica NAVM fue aun menor, como establecié Sakaguchi 2.013 (75), en
su estudio observacional retrospectivo de un afio de duracion El objetivo del estudio fue
evaluar la adherencia a las GPCE (japonesas y ATS/IDSA) para el tratamiento NAVM
en pacientes ingresados en UCI de un hospital universitario y su impacto clinico durante
tres afios. Se incluyeron un total de 95 pacientes con NAVM (confirmada
microbiolégicamente), 85 pacientes fueron tratados con ATM empiricamente, de estos
73% eran tratados con tratamiento apropiados de acuerdo a los antibiogramas. La
adherencia a las guias de la ATS/IDSA fue de un 19% , mientras que la adherencia a las
guias japonesas fue del 24%. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mortalidad entre los pacientes con tratamientos no adherentes,
frente a los pacientes con tratamientos adherentes tanto si se evaltan los tratamientos
con las guias ATS/IDSA (25% vs 25%; p=1,00) o con las guias japonesas (21% vs
26%; p=0,78).

Los resultados de adherencia a las GPCE para el tratamiento de distintos tipos de
neumonias adquiridas en el ambito hospitalario no fueron mucho mejores que los del
estudio anterior con pacientes NAVM. Mangino 2.011 (76), llevo a cabo un estudio

intervencionista prospectivo para evaluar la eficacia de una intervencion basada en la
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guias nacionales para el tratamiento de la Neumonias adquiridas en el hospital
(Neumonia Nosocomial -NN-, Neumonia Asociada a Ventilacion Mecénica -NAVM- y
Neumonia Asociada a Cuidados Sanitarios -NACS-), en 4 hospitales universitarios, en
pacientes adultos ingresados en la UCI. El estudio se llevo a cabo durante 18 meses
consecutivos, en tres fases: primero se hizo una revision de la literatura con la finalidad
de establecer unos PT de las Neumonias adquiridas en las UCI; segundo, de 6 meses de
duracion para la implantacion de las guias ATS/IDSA, adaptacion a cada centro y el
desarrollo de los programas educacionales y 9 meses (periodo post- implementacion)
adicionales para la finalizacion de los programas educacionales y la obtencion de los
datos. Los datos pre-implantacion fueron comparando con los datos post-implantacién
de los Protocolos de Tratamiento. Se incluyeron un total de 432 pacientes (pre- y post-
intervencion, 274 vs 158). La adherencia a las guias era similar 30,7% frente 43,7%
(p<0,01). Entre los dos periodos no existieron diferencias en la obtencion de cultivos y

la desescalada.

Los datos de adherencia a las GPCE para el tratamiento de neumonias comunitarias
como hospitalarias tampoco fueron elevados en el estudio de Rossio 2.015 (77), en su
estudio observacional retrospectivo. El objetivo del estudio fue evaluar los resultados
clinicos asociados con la adherencia a las GPCE (IDSA/ATS) para el tratamiento de las
NAC, de las NN y de las NACS, en pacientes mayores de 65 afios. Los datos se
obtuvieron de una base de datos procedentes de 87 servicios de medicina interna y
geriatria (italianos). Se seleccionaron a los pacientes diagnosticados de neumonia o en
tratamiento antimicrobiano para la neumonia. En total 317 pacientes (edad media
superior a los 80 afios), de los cuales el 38,8% de los pacientes recibian un tratamiento
adherente de acuerdo a las guias de tratamiento, la adherencia varia en funcién del tipo
de neumonia: 46,5% para la NAC, 25,3% NN y 23,94% NACS. El andlisis estadistico
no pudo establecer una asociacion entre la adherencia a las guias y la duracion de la
estancia hospitalaria ni la mortalidad hospitalaria o la mortalidad después de tres meses.
Se asoci6 un incremento de la mortalidad hospitalaria con la NN (OR=5,48. 1,96-15,36
IC 95%); p<0,05), edad (OR=1,13. 1,05-1,21 IC 95%; p<0,05) y gravedad (Cumulative
Iliness Rating Scale CIRS) (OR=9,77. 1,9-50,36 IC 95%; p<0,05).
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Otros estudios analizan la adherencia a los protocolos de tratamiento en pacientes con

otras enfermedades infecciosas:

Ali 2.006 (78), llevé un cabo un estudio observacional prospectivo multicéntrico, cuyo
objetivo fue conocer como emplean los ATM los facultativos para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas mas comunes (NAC y ITU), y ver si estos son concordantes
con los PT y qué factores influyen en la eleccion del tratamiento. Se distribuyeron dos
casos hipotéticos entre 316 facultativos de cuatro hospitales de dos ciudades del Reino
Unido. Se constatd una gran diferencia entre la adherencia entre los hospitales de
Edimburgo, con una adherencia del 41% para NAC y ITU frente a los hospitales de
Newcastle donde la adherencia para la NAC fue del 80% y 72% para las ITU. Esta
diferencia puede atribuirse a que, en el primer caso las PT presentaban discrepancias
con las guias de tratamiento nacionales. Un factor que también parece influir es la
implicacion del departamento de farmacia en supervisar la prescripcion de los ATM y la
implementacion de los PT en los hospitales con mayor adherencia. Este estudio pone de
manifiesto la importancia de que los PT sean concordantes con GPCE para que sean
aceptados por los clinicos.

Asi mismo se han llevado a cabo estudios de adherencia en enfermedades infecciosas de
menor entidad, como en el caso de Schouten 2.007 (79), que llevd a cabo un estudio
intervencionista prospectivo controlado multicéntrico (6 Hospitales intermedios) para
valorar una intervencion multifacética, con la finalidad de mejorar el uso de los ATM en
las infecciones del trato respiratorio inferior (ITRI). La duracién del estudio fue de 12
meses. Se incluyeron 928 pacientes en el grupo de intervencion (421 antes y 508
después de la intervencion) y 722 pacientes en el grupo control (359 antes y 363
después de la intervencion). La edad media fue muy proxima a los 70 afos. La
adherencia en el grupo con intervencion se incrementd en 14% (50,3% a 64,3%)
mientras que en el grupo control disminuyé 8,1% (53,7% a 45,6%), la adaptacion de las
dosis a la funcion renal se incremento en el grupo con intervencion desde 15,6% (79,5 a
95,1) y disminuyo en el grupo control en 3,4% (95,8% a 92,4%). En ambos casos las
diferencias fueron estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias en
cuanto a la desescalada, terapia secuencial y la obtencion de esputos para tincién de

Gram y cultivos.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 43



La mortalidad se ha empleado como indicador de forma universal para valorar el
impacto de los PT o las GPCE en distintas enfermedades infecciosas, destacando los

estudios con pacientes afectados por infecciones respiratorias:

Menéndez 2.002 (80), llevo a cabo un estudio observacional prospectivo cuyo objetivo
fue determinar la adherencia a las GPCE (American Thoracic Society —ATS- y
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica —SEPAR-) para en tratamiento de
la NAC vy la influencia de la adherencia a estas, sobre la mortalidad y la duracion de la
estancia hospitalaria. El estudio se realizéd en un hospital de tercer nivel durante 13
meses. Se incluyeron 295 pacientes, con una edad media de 75 afios (SD+15 afios). La
adherencia a las GPCE vari6 en funcién de las guias, siendo mas alta para las guias de la
ATS que para las guias la SEPAR (87,8% vs 65,8%). La mortalidad hospitalaria fue de
10,5%. La mortalidad en el grupo de pacientes no adherentes a las guias de la SEPAR
fue mayor que en los pacientes con tratamientos no adherentes a las guias de la ATS
(38,7% vs 22,6%) pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativa
(p=0,06). El analisis, mediante regresion logistica, establecié que la gravedad (score
Fine) y la adherencia a las guias se asociaban de forma significativa e independiente a la
mortalidad. La gravedad (Score Fine) se identifico como un factor de riesgo para la
mortalidad (OR=2,8. 1,7-4,7 IC 95%. p<0,01) y la adherencia a las guias ATS se asocid
de forma significativa e independiente a la disminucion de la mortalidad (OR=0,3. 0,14-
0,95 IC 95%; p<0,01). La duracion de la estancia no mostré diferencias en relacién a la

adherencia con las distintas guias.

El papel protector de la adherencia a los PT frente a la mortalidad, fue también
establecida por Mortensen 2.006 (81) en su estudio observacional retrospectivo de
cohortes, en dos hospitales terciarios de 3 afios de duracion. El objetivo fue investigar la
relacion entre la adherencia de los protocolos de tratamiento antimicrobiano de los
pacientes con NAC y las disminucion de la mortalidad en las primeras 48 horas desde la
admision del paciente. Se incluyeron un total de 787 pacientes (media de edad 60 afios)
con neumonia adquirida en la comunidad. La adherencia a los protocolos de tratamiento
ATM para NAC fue 79,4%, siendo del 82% en el caso de los pacientes ingresados en
planta de hospitalizacién y del 69% en los pacientes ingresados en la UCI. La
mortalidad fue de 2,41% (20 pacientes). La adherencia a los Protocolos de Tratamiento
antimicrobiano se asocié (OR=0,37; 0,14-0,95 IC 95%; p=0,04) con una diminucion de

la mortalidad en las primeras 48 horas en pacientes con NAC.
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La relacion entre adherencia a los GPCE y mortalidad no se pudo establecer en el
estudio de Reyes 2.007 (82), estudio observacional prospectivo multicéntrico (un gran
hospital y tres comarcales) para evaluar la adherencia y su impacto a los GPCE
(SEPAR) para el tratamiento de la NAC durante un afio. Se incluyeron 429 pacientes
(media de edad 69+16 afios) ingresados en planta. La adherencia fue de un 76,5%. La
mayor parte de los tratamientos empiricos consistieron en la asociacion de un
betalactdmico y un macroélido (57,4% de los tratamientos empiricos). Los pacientes con
tratamientos ATM adherentes fueron mas jovenes que los pacientes con tratamientos no
adherentes (>70 afios vs <70 afos; p=0,008). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con tratamientos adherentes y los
pacientes con tratamientos no adherentes en cuanto a mortalidad (8,2% vs 8,5%; p=0,9),
duracion de la estancia (8 vs 8 dias; p=0,6) y reingresos antes de transcurridos 30 dias
desde el alta (6,6% v 7,9%; p=0,6). El analisis mediante regresion logistica, muestra una
asociacion estadistica e independiente entre la utilizacion de un tratamiento distinto a la
asociacion de betalactamico y un macrolido y el aumento de la mortalidad (OR=3. 1,2-
7,3 1C 95%; p<0,05).

El papel protector de la adherencia a las GPCE si se pudo establecer por Silveira 2.012
(83), en su estudio observacional retrospectivo para evaluar la adherencia a las GPCE
(brasilefias) para la NAC y la asociacion con la mortalidad a los 30 dias. En hospital
universitario de 501 camas, durante dos afios. De los 709 pacientes con NAC, cumplian
los criterios de inclusion 112 pacientes (edad media 57 afios). La adherencia de los
tratamientos ATM fue del 58,9%. Se establecio una asociacion entre la adherencia de
los tratamientos ATM y la disminucion de la mortalidad a los 30 dias, establecido
mediante analisis multivariable (regresion de Poisson) (OR=0,85. 0,76-0,96 IC 95%;
p<0,01).

El impacto de la adherencia de los PT sobre la mortalidad también se ha determinado en
el caso de los pacientes con sepsis, el estudio de Sharma 2.006 (84), estudio
observacional prospectivo; el objetivo fue determinar el impacto de los protocolos para
la eleccion del antimicrobiano para el tratamiento de las bacteriemias por
Staphylococcus aureus (SA) en hospital terciario Universitario de 600 camas. La
duracion del estudio fue 18 meses de duracion, se incluyeron un total de 342 pacientes
con bacteriemias por SA. El 50,9% de los aislamientos fueron Staphylococcus aureus

resistentes a meticilina (SARM). Los PT consideraban tratamiento adherente cuando se
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trataba las bacteriemias por SARM con vancomicina y linezolid; y para Staphylococcus
aureus sensibles a meticilina (SASM) cuando se trata con antibidtico B-lactamicos. El
tratamiento antimicrobiano no fue adherente a las guias en el 35% de las bacteriemias
por SARM vy en el 36,9% de los casos de SASM. Se demostré un incremento de la
mortalidad hospitalaria asociado a la falta de adherencia a los PT (35,0% vs 20,9%;
p>0,005) y en el caso del tratamiento de las bacteriemias por SASM. EIl tratamiento no
adherente por vancomicina se relaciona con un retardo en la aclaramiento de la

bacteriemia. No constataron diferencias en la duracién de la estancia.

Se ha determinado la influencia de la adherencia a los PT y/o GPCE sobre la mortalidad

y otros resultados clinicos, fundamentalmente en pacientes con neumonia:

Marras 1.998 (85), llevé a cabo un estudio observacional con dos fases, una
retrospectiva y una prospectiva en Hospital universitario (1.100 camas) para evaluar las
GPCE de la American Thoracic Society (ATS) para el tratamiento de la NAC: En la
fase retrospectiva previa a la aplicacién de las guias ATS se incluyeron 122 pacientes, el
75% de los pacientes tenian una edad superior a 65 afios. En la fase prospectiva, de seis
meses de duracion, se incluyeron a 130 pacientes (el 75% de los pacientes tenian una
edad superior a 65 afios). La adherencia en la fase retrospectiva fue de un 81% y 80% en
la fase prospectiva, la diferencia no fue estadisticamente significativa. La mortalidad fue

idéntica en los dos grupos al igual que la duracion de la estancia.

Resultados semejantes a los obtenidos por Diaz 2.003 (86), en su estudio observacional
prospectivo para valorar la adherencia a las Guias nacionales (chilenas) para el
tratamiento de las NAC, en un hospital universitario 550 camas durante un afio El
objetivo fue evaluar la adherencia y el impacto a las guias sobre los resultados clinicos.
Se incluyeron un total 453 pacientes, con una edad media de 61 afios (SD=19 afios). La
duracion del estudio fue de un afio. La adherencia a las guias fue de un 46%. Los
pacientes con tratamientos adherente a las guias fueron més mayores (media de edad, +
SD: 72 + 16 v/s 65 * 20 afios), tenian mas comorbilidades (84% versus 69%) y tenian
una neumonia mas grave (mayor porcentaje PSI elevados, 69% versus 49%) que los
pacientes con tratamientos no adherentes. No existian diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de pacientes en cuanto a las complicaciones

relacionadas con el tratamiento, terapia secuencial y duracién de la estancia. El anlisis
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multivariable puso de manifiesto que la adherencia a las guias de tratamiento de la NAC

no afectaba a la mortalidad a los 30 dias.

En otros casos se demostrd una relacion entre adherencia y la mortalidad pero no con
otros indicadores, como el estudio de Dean 2.006 (87), estudio observacional
retrospectivo multicéntrico (35 hospitales estadounidenses) de 10 afios de duracion. El
objetivo del estudio fue valorar la influencia de la adherencia a los protocolos de
tratamiento antimicrobiano para la NAC sobre la mortalidad, duracion de la estancia y
las readmisiones. Se incluyeron un total 17.728 pacientes con una media de edad 72,3
afios (SD=12). La adherencia observada oscilo entre 61-100%: La adherencia se asocio
como un factor protector frente a la mortalidad (OR=0,92; IC 95% 0,87-0,98; p=0,007).
No se encontrd relaciéon entre la duracion de la estancia y las readmisiones, con la

adherencia a los PT.

Situacion similar se dio en el caso de los pacientes con NN, como mostro el estudio de
Garcia 2.007 (88), un estudio intervencionista, prospectivo y controlado. El objetivo fue
valorar el impacto de unos PT de tratamiento antimicrobiano de las NN. Se recogieron
los datos de las Historias Clinicas de los pacientes con NN ingresados en la UCI de un
hospital universitario durante un afio una vez implantados los PT; y como grupo control
se recopilaron los datos de los pacientes con NN ingresados en UCI durante una afio
antes de la implantacion de los mismos. Se incluyeron un total de 165 pacientes, 69
pacientes en el grupo control y 96 en grupo intervencion, con una edad media proxima a
los 52 afios. Se constatd una disminucion en la mortalidad por neumonia asociada a la
aplicacion de los PT (26% versus 53%; p<0,001), esta disminucién no se dio para la
mortalidad total (51% versus 57,9%; p=0,37), ni tampoco se da en la duracion de la

estancia, ni en la duracion del tratamiento ATM.

Resultados semejantes se obtuvieron con pacientes ingresados en UCI, en el estudio de
Frei 2.010 (61), estudio observacional retrospectivo multicéntrico (5 hospitales). El
objetivo fue evaluar la adherencia a las Guias nacionales del tratamiento de la NAC en
pacientes ingresados en UCI durante 6 meses. Se incluyeron 129 pacientes (media de
edad 71 anos). El 41% de los pacientes recibian un tratamiento de acuerdo a los
Protocolos de Tratamiento. No se observaron diferencias en cuanto a la duracion de la

estancia, el tiempo de tratamiento antimicrobiano via oral, ni del tiempo necesario para
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alcanzar la estabilidad clinica. Si se observé un aumento de la mortalidad asociada a la
no adherencia 25% vs 11% (OR=2,99; IC 95% 1,08-9,59; p<0,01).

En algunos casos la adherencia a las GPCE pueden asociarse 0 no a una mejoria de la
mortalidad dependiendo del tipo de neumonia, como en el estudio de Grenier 2.011
(89), estudio observacional retrospectivo en hospital universitario (686 camas), de 10
afios de duracion. El objetivo fue evaluar el tratamiento antimicrobiano de los pacientes
con Neumonia asociada a Cuidados de Salud (NACS) y NAC; y la adherencia de los
mismos a los GPCE (ATS/IDSA). Se incluyeron en el estudio un total de 3.295
pacientes con NACS (edad media 74 afios) o0 NAC (edad media 72 afios). En los
pacientes no ingresados en UCI, la adherencia fue mayor en los pacientes con NAC que
en los pacientes NACS (66% vs 15%; p<0,001). La diferencia de adherencia no fue
estadisticamente significativa para los pacientes con NAC y los pacientes NACS
ingresados en UCI (24% vs 38%; p>0,001). Los pacientes con NAC tenian una mayor
mortalidad que los pacientes NACS (12% vs 7%; p=0,001) y una frecuencia mayor en
el uso de la ventilacion mecénica (14% vs 10%; p=0,01). La mortalidad en los pacientes
con NAC fue mas baja en los pacientes tratados de acuerdo a las guias de tratamiento
que los tratados con tratamientos no concordantes con las mismas (6% vs 10%;
p=0,001); estableciéndose mediante regresion logistica que los pacientes con NAC y
tratamiento ATM adherentes a las GPCE presentaban una disminucion en el riesgo de
muerte (OR=0,6: 0,4-0,8 IC 95%; p<0,001). La diferencia de mortalidad, entre
pacientes con tratamientos adherentes y pacientes con tratamientos no adherentes, no se
dio en los pacientes con NACS (17% vs 12%; p=0,4).

También se ha determinado una asociacion negativa entre adherencia a los GPCE y la
mortalidad, en el estudio Kett 2.010 (63), estudio observacional prospectivo
multicéntrico (cuatro hospitales universitarios); cuyo objetivo fue evaluar la aplicacion
de PT de pacientes con riesgo neumonia por microorganismos multiresistentes en las
UCI de cuatro hospitales. Se incluyeron un total de 303 pacientes, la adherencia a los
PT fue de 42,6%. La mortalidad antes de los 28 dias fue de 24% en el grupo adherente,
frente al 20% en el grupo adherente. La supervivencia estimada Kaplan-Meier en grupo
adherente era del 65%, frente 79% en el grupo no adherente (p<0,0042). No existieron
diferencias en cuanto a la duracion de la estancia ni a la duracion de la ventilacion
mecanica. En conclusion el seguimiento de estos PT esta relacionado con unos peores

resultados clinicos (incluyen 10 pacientes con SIDA, aunque con niveles de CD4
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normales y 19 con pacientes con quimioterapia). En conclusion, la adherencia a los PT
de tratamiento antimicrobiano se asocia a unos peores resultados clinicos (aumento de la

mortalidad).

También se ha intentado de determinar el impacto de la adherencia a los PT, ademas de
sobre la mortalidad, sobre otros resultados clinicos en pacientes con sepsis y pacientes

con fiebre neutropénica:

Ferrer 2.009 (90), llevd a cabo un estudio observacional prospectivo multicéntrico, para
evaluar de eficacia de los protocolos de tratamiento de sepsis en pacientes ingresados en
UCI (77 UCIs). Se incluyeron 2.796 pacientes. Se constatdé que solo dos factores se
asociaban con una baja mortalidad, siendo uno de ellos la administracion temprana de
ATM de amplio espectro de acuerdo a los Protocolos de Tratamiento en las primeras 6
horas (OR=0,67; 0,50-0,90; p=0,008) y administracion drotrecogin alfa activado
(OR=0,59. 0,41-0,84 IC 95%; p=0,004).

En otros estudios ademas de la mejoria en la mortalidad demuestran la mejora en otros
indicadores, como en el estudio de Gurnami 2.010 (91), estudio intervencionista
prospectivo en un hospital terciario (613 camas). El objetivo del estudio fue valorar el
impacto de la implantacion de los protocolos de tratamiento para el choque séptico
refractario a la terapia con fluidos. El estudio se llevo a cabo durante 18 meses antes y
18 meses después de la implantacion de los protocolos. Se incluyeron un total de 118
pacientes, 54 en el periodo post-implantacion y 64 en el periodo pre-implantacion PT.
Los pacientes que recibian un tratamiento adecuado paso del 56% al 85% (p<0,001). La
mortalidad hospitalaria no se modifico de forma significativa (54% vs 46%). El anélisis
Kaplan-Meirer indicé una reduccién del riesgo de la mortalidad a los 28 dias en el
grupo post-intervencion (61% vs 33%; p<0,004). El analisis multivariable mediante
regresion logistica, puso de manifiesto que entre los factores protectores frente a la
mortalidad se encontraba la adherencia a los Protocolos de Tratamiento antimicrobiano
(OR=5,54; 1,91-16,07 IC 95%; p<0,002).

En otros casos los estudios ademés de la mejoria de la mortalidad nos aportan datos
sobre factores predictores de la adherencia como en el caso del estudio de Rosa 2.014
(92), estudio observacional prospectivo, de 42 meses de duracion. El objetivo del
estudio fue determinar la adherencia a las Protocolos de tratamiento empirico

antimicrobiano de amplio espectro, en pacientes neutropénicos con fiebre ingresados en
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un hospital terciario. Se incluyeron un total de 169 pacientes, con una edad media en el
grupo adherente 41,8 afios (SD=14,5 afios) y en el grupo no adherente la media de edad
fue 39,4 afios (SD=13,8 afios). Se observo una adherencia del 53%. Mediante regresién
logistica se demostrd0 que la adherencia se asociaba negativamente con la edad
(OR=1,003. 1,007-1,06 IC 95%; p<0,01) y positivamente con el numero de
comorbilidades (OR=0,04. 0,18-0,89 IC 95%; p=0,02), hipotension presente en el
momento de diagndstico de la fiebre neutropénica (OR=0,04. 0,01-0,15 IC 95%;
p<0,001), diarrea presente en el momento de diagnostico de la fiebre neutropénica
(OR=0,05. 0,02-0,11 IC 95%; p<0,001), dolor perianal presente en el momento de
diagndstico de la fiebre neutropénica (OR=0,07. 0,02-0,21 IC 95%; p<0,001), sospecha
de infeccion en la cavidad bucal (OR=0,05. 0,01-0,21 IC 95%; p<0,001) y
manifestaciones cutaneas de infeccion (OR=0,04. 0,01-0,11 IC 95%; p<0,001). La
adherencia es del 20,7% en el grupo de los pacientes fallecidos frente 56,1% en los
pacientes que alcanzan la curacién. El analisis multivariable de los factores prondsticos
de la mortalidad a los 28 dias en pacientes con fiebre neutropénica, pone de manifiesto
como Unico factor protector fue la adherencia a las PT (OR=0,36. 0,14-0,92. IC 95%;
p=0,03).

En otros estudios, el &mbito de investigacion no son pacientes con una determinada
enfermedad infecciosa, sino que son los pacientes ingresados en un determinado

servicio, en los que se determind la influencia de los PT sobre la mortalidad:

Mol 2.005 (93), llevd a cabo un estudio intervencionista prospectivo de series
ininterrumpidas. El objetivo fue mostrar la eficacia de la difusion de los PT en formato
electronico, complementada con una estrategia educacional para incrementar la
adherencia a los mismos. Durante 7,5 meses, se recogieron datos para establecer el nivel
basal, los PT eran introducidos en los 5 meses siguientes, cinco meses despueés se dieron
sesiones por expertos y por ultimo durante 9 meses se recogieron los datos post-
intervencion. El estudio se realizd en un departamento de Medicina Interna
(Neumologia, UCI, Medicina Interna, Digestivo y Nefrologia) con 190 camas (5.000
episodios afio) de Hospital Terciario. Se estudiaron un total 7.411 prescripciones de
ATM correspondientes a un total 2.869 pacientes, con edad media préxima a los 60
afios. La exposicion a los antimicrobianos fue 2,60 ATM por paciente. La estancia
media fue de 11 dias. Se observo un incremento de la adherencia del 67% inicial hasta

el 86% final. La adherencia se increment6 en todos los procesos infecciosos, siendo la
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adherencia final més elevada para fiebre neutropénica, ITU e infecciones de tracto
respiratorio inferior; menores del 80% para sepsis y enfermedades intra-abdominales. El
porcentaje de exposicion a los ATM se incremento desde 43% (SD 5%) hasta un 52%
(SD=3%) de los pacientes ingresados. No se modifico la estancia media ni el coste del
tratamiento ATM de forma significativa y se registro un descenso en la mortalidad
global hospitalaria desde 10% a un 7% (p<0,001).

Resultados semejantes obtuvo Galayduyk 2.008 (94), en su estudio observacional
prospectivo de 4,5 meses de duracion en pacientes ingresados en servicio de urgencias
y/o en Servicio Medicina Interna, cuyo objetivo era evaluar la adherencia a los PT y la
mejora en los cuidados al paciente. De 534 pacientes ingresados, el 14,9% eran
diagnosticados de alguna enfermedad infecciosa. ElI 80,7% recibian un tratamiento
ATM de acuerdo a los PT. La mortalidad en el grupo de pacientes con tratamientos
adherentes fue del 7,9%, en contraste con la mortalidad en el grupo de pacientes no
adherentes que fue del 24% (p<0,0001). La mortalidad es tres veces mayor en el grupo
de pacientes no adherentes, frente al grupo de pacientes con tratamientos adherentes. El
analisis mutivariable mostro como factores predictores de buenos resultados clinicos:
recibir un tratamiento ATM adecuado antes de 6 horas (OR=2,8. 1,4-5,7 IC 95%;
p<0,0001), ausencia de sepsis (OR=4,5, 2,0-10,4 IC 95%; p<0.0001) y la falta de
cultivos positivos (OR=2,2. 1,4-4,4 IC 95%; p<0,0001).

La disminucion de la mortalidad asociada a la adherencia a los PT se observd también
en pacientes criticos el estudio de Baudel 2.009 (95), estudio observacional prospectivo
de 6 meses de duracién con pacientes con tratamiento antimicrobiano ingresados en
UCI de Hospital docente. El objetivo del estudio fue identificar a los prescriptores de
tratamientos no adherentes con los PT y determinar si existe relacion entre la no
adherencia y la mortalidad debida a la infeccién para la que se prescribio el ATM. De
los 374 ingresados en la UCI, 101 (edad media 60,8+16,7 afos) estuvieron en
tratamiento con ATM, con un total de 132 prescripciones (1,32 ATM/paciente). El 64%
de los tratamientos fueron concordantes con los PT. El 11% de los tratamientos eran
correctos y el 89% eran incorrectos. Los ATM mas empleados, expresados en nimero
de prescripciones, fueron los betalactdmicos (57%), macrdlidos (20%) vy
flourquinolonas (11%). EIl andlisis estadistico mostr6 como Unico predictor de la
infeccion adquirida en el hospital el tratamiento inapropiado (p =0,0475). Y como

factores de riesgo para la mortalidad hospitalaria, el tratamiento empirico inapropiado
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para la infeccion inicial (OR = 14,64. 2,17-98,97 IC 95%; p = 0,006), prescripcion de
fluorquinolonas (OR = 8,22. 1,88-35,95 IC 95%; p = 0,005) y valor elevado Simplified
Acute Physiology Score Il score (OR = 1,04. 1,01-1,07 I1C 95%; p= 0,02). Por lo que se

establecio que la no adherencia a los PT estaba asociada a una mayor mortalidad.

Ademas de la influencia de la adherencia a los PT o GPCE sobre la mortalidad en
pacientes con neumonia, algunos estudios han establecido la influencia también sobre la

duracién de la estancia hospitalaria:

Ewig 2.000 (96), llevo a cabo un estudio observacional prospectivo de 21 meses de
duracion en un hospital de 200 camas que carecia de laboratorio de microbiologia. El
objetivo fue estudiar el manejo de los pacientes con NAC vy evaluar si el tratamiento
antimicrobiano empirico se ajusta a las GPCE europeas (ERS). Se incluyeron 232
pacientes con una edad media de 69+17 afios. La adherencia del tratamiento empirico
inicial a las GPCE europeas fue del 75%, siendo mas baja en los pacientes con NAC
leve (75%) y severa (14%) frente a los pacientes con NAC moderada (81%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001). El fracaso de tratamiento inicial
fue mas frecuente en pacientes con tratamientos no adherentes que los pacientes con
tratamientos adherentes (29% versus 18%; p=0,07), de igual forma la adherencia a los
GPCE se asoci6 con una menor duracion de la estancia hospitalaria (1711 dias vs 1448
dias; p=0,03). No existio variacion de la mortalidad cuando variaba la adherencia a las
GPCE (8% vs 6%; p=0,55).

El incremento de la estancia hospitalaria asociado a la falta de adherencia se observd
también en el estudio multicéntrico de Malone 2.001 (97), estudio observacional
retrospectivo en 5 hospitales. El objetivo fue determinar la adherencia a las GPCE
(ATS) para el tratamiento de la NAC, durante 6 meses. Se estudiaron las historias
clinicas de 330 pacientes con NAC, con una edad media de 71,8 £ 16,3 afios. La
adherencia a las GPCE (ATS) fue de 84,5%. En el 80% de los pacientes se realizé un
cultivo, el 27,5% de los cultivos fueron positivos. El analisis multivariable mediante
regresion logistica, establecio una asociacion entre el incremento de la mortalidad y la
no adherencia a las GPCE (OR=4,46. 1,38-14,43 IC 95%; p<0,01), disminucion de la
funcién renal (OR=7,72. 1,70-35,04 IC 95%; p<0,01), y el incremento de la edad
(OR=1,06. 1,01-1,12 IC 95%; p<0,01). Entre los distintos factores predictores de una
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mayor duracion de la estancia hospitalaria, se encontré la no adherencia a GPCE
(p<0,0001) y la edad (p<0,007).

En la linea del estudio anterior se situaron los resultados de Capelastegi 2.004 (98), en
su un estudio intervencionista prospectivo controlado multicéntrico, en Hospital
General de 400 camas. El objetivo fue determinar el impacto de la implantacidn de unos
Protocolos de tratamiento de la NAC. El estudio se llevo a cabo en dos fases de 19
meses de duracion cada una, la primera retrospectiva previa a la implantacion del
Protocolo (377 pacientes) y la segunda prospectiva después de la implantacion de los
protocolos (417 pacientes). La media de edad de los pacientes fue proxima a los 70 afios
en las dos fases. Ademas como grupo de control se incluyeron durante los dos periodos
a los pacientes con NAC de 4 hospitales (pre intervencién 467 pacientes, post
intervencion 654 pacientes). La implementacion de las Guias, en cuanto a la eleccion
del ATM, fue de un 93,8% y tuvo como resultado una menor duracion del tratamiento
ATM (12,9 dias vs 11,4 dias; p<0,001) y una menor duracion del tratamiento ATM via
IV (4,5 dias-3,2 dias; p<0,001). También se produjo una mejora en la cobertura frente a
los patégenos atipicos (p>0,001) y una mejora en la adecuacion del tratamiento ATM
(71,4%-89%; p<0,001). El estudio multivariable reveldo una disminucion de la
mortalidad a los 30 dias (OR=2,14; IC 95% 1,23-3,72; p<0,01) y la mortalidad
hospitalaria (OR=2,46; IC 95 1,37-4,41; p<0,01), junto a una reduccion de la estancia
hospitalaria de 1,8 dias (p<0,001). En los hospitales del grupo control no se dieron
cambios estadisticamente significativos en los indicadores estudiados.

La reduccion de la duracion de la estancia puede ir acompafiada de la mejoria de algin
indicador clinico, diferente de la mortalidad, como el estudio de Frei 2.006 (99), un
estudio observacional retrospectivo multicéntrico (5 hospitales). El objetivo de estudio
fue determinar la adherencia a las Guias Nacionales para el tratamiento de las NAC y su
impacto sobre el tiempo necesario para alcanzar la estabilidad clinica, la terapia
secuencial, duracion de la estancia y la mortalidad. En el estudio se incluyeron 631
pacientes, durante seis meses. La adherencia fue de un 57% y se observo una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,05) entre la adherencia a las guias de tratamiento y
una disminucidn del tiempo para alcanzar la estabilidad clinica, el paso de la via IV a la
via oral, la duracion de la estancia y una dudosa disminucion de la mortalidad
(OR=0,40. IC 95% 0,12-1,41; p<0,5).
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En algunos casos la reduccion de la mortalidad y la estancia hospitalaria no queda
claramente determinada o no afecta por igual a los pacientes como el caso del estudio de
Dambrava 2.008 (100), en su estudio observacional prospectivo de un afio de duracion
en hospital universitario de 800 camas. El objetivo fue determinar la asociacion entre la
adherencia a las GPCE (guias ATS) para tratar la NAC en pacientes hospitalizados, la
mortalidad y la duracién de la estancia hospitalaria. Se incluyeron en el estudio 780
pacientes con NAC, con una edad media 64,4+19,2 afos. Se excluyeron los pacientes
procedentes de residencias. La adherencia a las GPCE fue del 84%, siendo menor la
adherencia en pacientes criticos ingresados en UCI que fue de 52%. La mortalidad
global fue 4,1%, siendo menor entre los pacientes que recibieron tratamientos
adherentes que en los no adherentes (3% vs 10,6%; p=0,001); sin embargo, el analisis
multivariable mediante regresion logistica no confirmé que la adherencia de los
tratamientos antimicrobianos como factor de proteccién frente a la mortalidad. La
duracién de la estancia hospitalaria fue diferente entre los pacientes con tratamiento
adherente y los pacientes con tratamientos no adherentes (7,6 vs 10,4 dias; p=0,004),
excepto para los pacientes ingresados en UCI donde la diferencia no fue
estadisticamente significativa. El andlisis multivariable establecio que la una menor
duracién de la estancia hospitalaria se asocié con una mayor adherencia de los
tratamientos antimicrobianos a las GPCE (ATS) (OR=0,60. 0,36-0,99 IC 95%;
p=0,049).

La disminucion de la estancia hospitalaria junto con la reduccion del tiempo para
alcanzar la estabilidad clinica se puede dar de forma simultanea a una disminucién de la
mortalidad, como observo Arnold 2.009 (59), en su estudio observacional retrospectivo
multicéntrico internacional con pacientes con NAC mayores de 64 afios. El objetivo fue
determinar el impacto de la adherencia a las Guias IDSA/ATS. Se incluyeron en el
estudio un total de 1.649 pacientes, con una adherencia media a las guias 59,13%. La
adherencia a las guias presentaba una asociacion estadisticamente significativa con la
disminucion del tiempo necesario para alcanzar la estabilidad clinica. La proporcién de
pacientes que alcanzan la estabilidad clinica a los 7 dias fue del 71% (IC 95%, 68%-
74%) para los pacientes adherentes y del 57% (IC 95%, 53%-61%) (p<0,01) para los
pacientes no adherentes; también se asocid la adherencia con una reduccién de estancia
hospitalaria (8 dias vs 10 dias; p<0,01) y disminucién en la mortalidad hospitalaria (8%.
7%-10% IC 95% vs 17%. 14%-20% IC 95%; p=0,01).
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La adherencia a los GPCE se asocia a disminucion de la estancia hospitalaria y de la
mortalidad junto con una reduccion del coste del tratamiento como el estudio
multicéntrico de Wilke 2.011 (101), estudio observacional retrospectivo basado en el
estudio de las Historias Clinicas (HC) de 5 hospitales de tercer nivel. Se estudiaron las
HC de 895 pacientes con NN o NAVM ingresados en UCI. El objetivo fue determinar
la adherencia del tratamiento inicial intravenoso a las GPCE alemanas (PEG). Se
seleccionaron a 221 pacientes de una edad media entorno a los 64 afos. El 48,42% de
los tratamientos empiricos intravenosos iniciales fueron adherentes a las PEG. Los
pacientes con tratamientos ATM adherentes presentaban unos mejores resultados
clinicos (supervivencia y duracion de la estancia) que los no adherentes (82% vs 47%);
p<0,001). El analisis multivariable revelé un asociacion significativa e independiente
entre el éxito del tratamiento adherente a los Protocolos Nacionales (PEG) (OR=5,281.
2,712-12,497 1C 95%; P<0,001). La supervivencia para el total de los pacientes del
estudio fue de 80%, 86% para los pacientes con tratamientos adecuados y 74% para los
tratamientos inadecuados (p=0,021). La adherencia a las guias nacionales se asocid con
una reduccion de la estancia (23,9 vs 28,3 dias; p<0,022), menos horas de ventilacion
mecanica (175 vs 274 horas; p=0,001) e incurrieron en un menor gasto total (20.033 €
vs 36.139 €; p=0,006) y un menor gasto en la UCI (13.308 € vs 18.666 €; p<0,003). La
adherencia a las guias nacionales no se asocié con una disminucion del gasto en
antimicrobianos. Los resultados extrapolados al Sistema Sanitario Aleman supondrian

2.042 vidas salvadas y un ahorro de 125 millones de euros.

La reduccion de la duracién de la estancia hospitalaria asociada a la adherencia a las
GPCE pero no de la mortalidad fue observada por Triantafyllidis 2.012 (102), en su
estudio observacional prospectivo. El objetivo fue determinar la adherencia a las GPCE
(IDSA) para el tratamiento de la NAC y su impacto en Hospital General (800 camas)
durante siete meses. Se incluyeron un total de 252 pacientes con una edad media de
56,3+22,2 afios. La adherencia a las guias IDSA fue de un 60%. La duracion de la
estancia hospitalaria fue menor en los pacientes con tratamientos adherentes que los
pacientes con tratamientos no adherentes a las guias IDSA (10,1+12,1 vs 12,2+11,3
dias; p=0,007). La mortalidad fue del 12,3%; no hubo diferencias estadisticamente
significativas en términos de mortalidad entre los pacientes con tratamiento adherentes

y no adherentes.
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La reduccidn de la duracion de la estancia hospitalaria y mortalidad puede observarse de
forma simultanea en pacientes adherentes a los protocolos, pero no ser confirmada por
el andlisis estadistico posterior como en el estudio de Pradelli 2.014 (103), en su estudio
observacional prospectivo de afio de duracion. El objetivo del estudio fue determinar el
impacto de la modificacion de los PT para el tratamiento de los pacientes con NAC en
un Hospital Universitario (1.600 camas). Los resultados de este estudio se compararon
con los datos correspondientes a un afio anterior a la modificacion del PT y no fueron
concordantes con la modificacion del PT. Se incluyeron 1.370 pacientes, 847 pacientes
(edad media= 65+18 afios) fueron concordantes con el PT modificado (61,8%, grupo 1)
y 523 pacientes (edad media =65+19 afios) con tratamientos no concordantes (38,2%,
grupo 2). La gravedad de los pacientes era similar en ambos grupos PSI (Pneumonia
Severity Index) (82 vs 83, p>0,5). La duracion de la estancia media fue menor en el
grupo 1 que en el grupo 2 (7,6 vs 9,1 dias; p<0,001). La combinacién de ingreso en UCI
y mortalidad es menor en el grupo 1 que en el grupo 2 (5,4 vs 9,9%; p=0,001). El
andlisis mediante regresion logistica pone de manifiesto la asociacion estadistica e
independiente entre la concordancia a los nuevos PT y la disminucion de la duracién de
la estancia (OR=1,85; 1,20-2,88 IC 95%; p<0,005).

La influencia de los PT sobre la duracion de la estancia se ha establecido en pacientes
con Infecciones del Tracto Urinario (ITU), Spoorenberg 2.014 (104), llevé a cabo un
estudio observacional retrospectivo multicéntrico. El objetivo fue a evaluar el
tratamiento antimicrobiano de las ITU complicadas, para definir indicadores de calidad
y determinar su impacto en la duracién de la estancia. Se incluyeron un total de 1.252
pacientes con ITU complicadas, con una edad media de 63,1 afios, ingresados en
servicios de medicina interna y urologia de 19 hospitales. Se estudiaron las HC de los
pacientes con ITU complicadas correspondientes a 10 meses. La adherencia en base a
las GPCE nacionales (holandesas) fue 65,6% y a los PT locales fue 46,3%. La
aplicacion de la TSP fue 54,3%. La adherencia a los resultados del antibiograma fue
71,7%. La adherencia de los tratamientos a las guias locales (no en el caso de las
nacionales) se asocié con una menor duracién de la estancia hospitalaria (4,8 vs 9,1
dias; p<0,001) y una méas temprana aplicacion del paso de la via IV a la oral (7,2 vs 9,3
dias; p<0,05) frente a los pacientes con tratamientos no adherentes a las PT. No
aparecid asociacion entre adherencia a las guias (locales o nacionales) y mortalidad o

los ingresos en UCI.
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La influencia de la adherencia a los PT sobre la duracion de la estancia hospitalaria se
ha establecido también en el caso de pacientes con enfermedad infecciosa, en un estudio

y en un meta-analisis:

Lutters 2.009 (105), llevo a cabo un estudio intervencionista prospectivo con pacientes
con enfermedad infecciosa en Hospital geriatrico de 304 camas. El objetivo fue valorar
intervencion multifacética, que incluia la introduccion de PT y la difusion de
bibliografia sobre enfermedades infecciosas en geriatria, sobre el consumo de los ATM
y el coste del tratamiento en paciente ancianos con sospecha de Infecciones del Tracto
Urinario (ITU) e infecciones respiratorias. Se incluyeron 3.383 pacientes (media de
edad de 84 afos) de los cuales 680 (20%) recibian al menos un ATM. Se observé una
reduccion de la exposicion a los ATM durante el estudio de un 15% (p=0,08), una
disminucion del 26% en el nimero de ATM administrados (p<0,001) y una disminucion
54 francos suizos/por paciente (p<0,001) entre la fase pre-intervencion y la fase post-
intervencion. La adherencia determinada mediante un estudio de punto de prevalencia
de tres meses de duracion, en el que se estudiaron 110 pacientes fue del 75%. Estos
resultados se produjeron con una disminucién en la duracion de estancia (36 vs 31,

p<00,1) y sin que se modifique la mortalidad hospitalaria (12,1% vs 12,1%, p<0,95).

Schuts 2.016 (106), llevo a cabo un meta-andlisis para evaluar el impacto de distintas
medidas de politica antibiotica sobre alguno de los siguientes aspectos: resultados
clinicos, efectos adversos, coste y resistencias bacterianas. Se analizaron un total de
22.017 estudios de los que se incluyeron en el meta-analisis un total de 145 estudios. Se
identificaron 14 objetivos de politica antibidtica, y en siete, las Guias de tratamiento
empirico, desescalada terapéutica, terapia secuencial, monitorizacion de los antibidticos,
lista de antibidticos restringidos y la consulta a expertos, mostraron beneficios en uno o
mas de los cuatro aspectos estudiados. La adherencia a las Guias de tratamiento
empirico (se incluyeron un total de 40 estudios) se asocié con una reduccion del riesgo
relativo de la mortalidad del 35% (OR= 0,65. 0,54-0,80; IC 95% p<0,0001) y para la
desescalada terapéutica del 66% (OR=0,44. 0,30-0,66; IC 95%, p<0-0001). La
adherencia a las guias de tratamiento empirico también se asocié a una disminucién de

la estancia hospitalaria y un menor coste de los tratamientos.
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La adherencia a los PT esta también relacionada a las recaidas de pacientes ingresados
en UCI con Neumonias Asociadas a Ventilacion Mecéanica (NAVM), como mostro el
estudio de Ibrahim 2.001 (107), estudio intervencionista prospectivo antes y después de
la introduccion de los PT de 10 meses de duraciéon, en pacientes con NAVM ingresados
un UCI de un Hospital General Universitario (1.000 camas). Se incluyeron un total 102
pacientes, 50 pacientes en el grupo anterior a la introduccién de los PT (edad
media=62,5+18,4 afios) y 52 en el grupo posterior a la intervencion (edad
media=56,4+17,5 afios). Se observo una mejoria después de la introduccién del PT en la
eleccion adecuada del tratamiento antimicrobiano (94,2% vs. 48,0%; p>0,01), en
duracion del tratamiento (8,6 + 5,1 dias vs. 14,8 + 8,1 dias; p<0,001) y en las recaidas
(24,0% vs. 7,7%; p=0,03). No hay diferencias entre los dos grupos en cuanto a
mortalidad, ni en cuanto a la duracion de la estancia hospitalaria y a la estancia en UCI.
Se puso de manifiesto que una adherencia elevada a los PT empirico y la aplicacion de
los PT tiene un impacto positivo en los resultados clinicos asociada a la disminucion del
namero de recaidas (24,0% vs. 7,7%, p =0,030).

En tres estudios con pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad se observé

una disminucion del fallo terapéutico asociado a la adherencia a los PT:

Menéndez 2.005 (108), llevd a cabo un estudio observacional prospectivo multicéntrico
(15 hospitales espafioles) con pacientes con NAC. El objetivo fue determinar la
adherencia a las Guias nacionales para el tratamiento de la NAC e identificar los
factores predictores de la adherencia a los Protocolos de Tratamiento antimicrobiano de
las NAC. Se Incluyeron un total de 1.228 pacientes durante 7 meses. La adherencia
observada fue 79,7%, variando entre hospitales 47%-97%. La adherencia fue del 79, 7%
en los pacientes ingresados en admision, de un 80% en pacientes hospitalizados y de un
67,4% en los pacientes ingresados en UCI. En pacientes hospitalizados la adherencia
vario en funcion del tipo de facultativos: neumologos (81%), neumdlogos residentes
(85%), otros residentes (82%) y otros especialistas (71%) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05). En pacientes ingresados en UCI la adherencia
vario en funcion del facultativo siendo del 71% para los neumoélogos, del 63% para los
neumologos residentes, del 91% para otros residentes y del 54% para otros
especialistas; siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). No hubo
diferencias en la adherencia relacionadas con la edad, el sexo y el consumo de tabaco o

alcohol de los pacientes, pero si para las neumonias graves y cuando existen
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comorbilidades, disminuyo6 la adherencia cuando el prescriptor no es un neumologo o
residente de neumologia. El resultado del analisis de los resultados mediante regresion
logistica puso de manifiesto que los factores de riesgo para una baja adherencia fueron:
ser desempleado, tratamiento antimicrobiano previo, confusion, hipertension e ingreso
en UCI. Como factores relacionados con una alta adherencia eran el centro hospitalario,
la formacion del facultativo y neumonias complicadas. La mortalidad fue del 6,1%,
ajustando a la gravedad de la neumonia, la adherencia se mostré como un factor
protector frente a la mortalidad (OR=0,55; 0,3-0,9 IC 95%; p<0,05). El fallo del
tratamiento fue del 14,2%, siendo la adherencia a las guias de tratamiento un factor de
proteccion para el fallo terapéutico (OR=0,65; 0,5-0,9 IC 95%; p<0,5). El estudio
multivariable mediante regresion logistica después de ajustar inicialmente la severidad,
la adherencia a las guias y tratamiento prescrito por un neumdélogo o un residente era un
factor protector del fallo del tratamiento, mientras que solo la adherencia es un factor de

proteccion frente a la mortalidad.

EL impacto de la adherencia a los PT empirico sobre el fracaso terapéutico se demostrd
en el estudio de Blasi 2.008 (109), estudio intervencionista prospectivo controlado
multicéntrico de 12 meses de duracion. El objetivo del estudio fue determinar el
impacto de la adherencia a los protocolos de tratamiento de tratamiento NAC sobre los
resultados clinicos de los pacientes ingresados en 31 Servicios de Medicina Interna. El
estudio tuvo tres fases: la primera fase retrospectiva con 1.443; la segunda fase de
implantacion de Protocolos de Tratamiento y una tercera fase prospectiva con 1.404
pacientes. La media de edad de los pacientes fue de 79 afios (19-107 afos). La
adherencia paso del 33% al 43% (p<0,001), siendo menor la adherencia cuando
aumenta la gravedad de la NAC. Aparecié una ventaja estadisticamente significativa
para los pacientes con tratamiento adherentes frente a los no adherentes en términos de
fracaso terapéutico (OR=0,74; 0,6-0,9 IC 95%; p<0,004) pero no en términos de
mortalidad (OR=0,77; 0,58-1,04 IC 95%; p<0,082).

La reduccion de la mortalidad y del fallo terapéutico se pusieron de manifiesto también
cuando se excluian a los pacientes criticos, en el estudio de McCabe 2.009 (58), un
estudio observacional retrospectivo multicéntrico (113 hospitales) de 4 afios de
duracion. El objetivo del estudio fue investigar si la adherencia a las Guias nacionales
de tratamiento para pacientes con NAC se asociaban a una mejora con la supervivencia

y otros resultados clinicos en pacientes ingresados en servicios medicos (excepto UCI).
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Se estudiaron un total 54.619 episodios. La edad media de los pacientes fue proxima a
los 71 afios. El 66% de los pacientes recibian un tratamiento ATM de acuerdo a las
guias nacionales. Los pacientes con tratamientos adherentes fueron mas jovenes,
mujeres, mas graves y con mas comorbilidades al ingreso. La mortalidad fue de un
5,8%, siendo menor en los pacientes adherentes (OR=0,76, 0,70-0,8 IC 95%; p<0,05),
al igual que la duracidn de la estancia se reducia en 0,66 dias por episodio y la duracién
del tratamiento IV (p<0,001). Analisis multivariable y el analisis mediante regresion
logistica mostro un efecto protector de la adherencia a las GPCE frente a los efectos
indeseables, incluido el fallo respiratorio (OR=0,70. 0,63-0,77 IC 95; p<0,05), sepsis
(OR=0,83. 0,72-0,096 IC 95; p<0,05) y el fallo renal (OR=0,79; 0,67-0,94 IC 95;
p<0,05).

Son varios los indicadores clinicos que se utilizan en los estudios para determinar el
impacto de los PT o las GPCE:

Asadi 2.013 (110), llevo a cabo un estudio observacional prospectivo y multicéntrico.
Se incluyeron a 3.203 pacientes hospitalizados con neumonia graves, durante tres afios.
El objetivo fue valorar la relacion entre mortalidad y la adherencia a los GPCE. La
mortalidad fue del 10%, 9,1% eran admitidos en UCI y el 17,8% de los pacientes
estuvieron en riesgo de ingresar en UCI o morir. La adherencia fue 78,23%, la media de
edad fue mayor en los pacientes con tratamientos adherentes que en los pacientes con
tratamientos no adherentes (70+£18 vs 6619 afios; p<0,001), al igual que el porcentaje
de pacientes con edad mayor de 65 afios (68,8% vs 58,5%; p<0,001). El analisis
multivariable mostré que no existe relacion entre la mortalidad y la adherencia a las
Guias de tratamiento (9,2% vs 12,9%) (OR=0,822; 0,61-1,09 IC 95%; p=0,16) pero si
se asoci¢ la adherencia cuando se tienen en cuenta de forma combinada las disminucion
de la mortalidad o el ingreso en UCI (14,7% vs. 290%; OR=0,44; 0,36-0,54 IC 95%; p
<0,0001).

Se pueden demostrar mejoras del tratamiento antimicrobiano asociados a incrementos
de la adherencia a los PT sin que se modifiquen otros indicadores, como en el estudio de
Hecker 2.014 (111), estudio intervencionista prospectivo de un afio de duracién de
series interrumpidas, cuyo objetivo fue evaluar la implantacion de la prescripcién
electrénica y la posterior implantacion de auditorias con feed-back sobre la adherencia a
los protocolos de tratamiento de las ITU, en un Hospital de primer nivel. La poblacion
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de estudio fue mujeres entre 18-65 afios, no existian diferencias entre el periodo basal,
el periodo post introduccion de la prescripcion electronica y el periodo post
introduccién de las auditorias con feed-back. Se incluyeron 200 pacientes en cada
periodo (edad media 30 afios, rango de 21 a 43 afios). Se detectd un incremento de la
adherencia, desde el 34% (nivel basal), al 68% (1° periodo) y al 82% (2° periodo)
(p<0,015 para cada periodo); ademds se constatd una disminucion de la frecuencia en
las cistitis no complicadas desde 44% (nivel basal) al 14% (1* periodo) y al 13% (2°
periodo) (p<0,001 y p=0,7 respectivamente). Adicionalmente se observdo una
disminucion de los dias de tratamiento antimicrobiano innecesario por cada 200
pacientes, desde los 250 dias, a los 119 dias y 52 dias (p<0,01 para cada periodo).
Ademas no se observd empeoramiento en otros los resultados clinicos: no se observaron
diferencias entre los distintos periodos en el fallo del tratamiento, frecuencia de paricién
de efectos adversos y tampoco se modificaba los porcentajes de resistencias Escherichia

coli a los antimicrobianos empleados en tratamiento de las ITU.

Mejoras del tratamiento antimicrobiano asociados a la adherencia a los PT o GPCE se

han determinado en pacientes con neumonias:

Miletin 2.001 (112), llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo
fue valorar la adherencia a los PT y/o GPCE (ATS) para el tratamiento de Neumonias
Nosocomiales (NN) de un hospital terciario (1100 camas) durante 10 meses. Se
estudiaron las HC. Se incluyeron un total 115 pacientes con NN. El 65% de los
pacientes recibian un tratamiento empirico y el 35 % dirigido de acuerdo a los datos
microbioldgicos. La adherencia a los PT o GPCE (ATS) fue del 49%, siendo mayor en
los servicios médicos que en los quirdrgicos (66,6% versus 39,6%; p<0,04). EI nmero
de ATM prescritos a los pacientes con NN con tratamientos adherentes fue menor que
los pacientes con tratamientos no adherentes (1,2+0.6 vs 1,7+0,4; p<0.001). La
adherencia a los PT y/o GPCE no tuvo efecto sobre la mortalidad o la duracion de la

estancia.

Se evidencid una mayor probabilidad de mejoria asociado a la adherencia a los PT en el
estudio de Huvent-Grelle 2.004 (113), estudio observacional retrospectivo. El objetivo
fue evaluar los Protocolos de Tratamiento (PT) de las neumonias (NN, NAC y NACS)
en pacientes mayores de 65 afios hospitalizados en un departamento de medicina interna
y geriatria. Se estudio las HC correspondientes a 18 meses. Se incluyeron un total de
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112 pacientes con una edad media de 80+8 afios. La NAC represento el 46%, la NACS
el 22% y NN el 31% de los casos de neumonias. La adherencia a los PT fue el 57%. Se
constatd una mayor probabilidad de mejora dentro de las 72 horas cuando los
tratamientos son adherentes con los PT (70,31% versus 47,91%; p=0,01). La mortalidad

hospitalaria fue del 25%, similar en ambos grupos (61,11% vs 55%; p>0,05).

La relacion entre adherencia a los PT empirica se asocié a una mejoria de la terapia
antibidtica en el estudio de Wilde 2.012 (114), estudio observacional retrospectivo y
cuasi-experimental, realizado con pacientes de tres UCI de un Hospital terciario. El
objetivo fue determinar la adherencia a los protocolos de tratamiento (en formato
electronico) de las neumonias asociadas a ventilacién mecanica. El estudio se realizd en
dos periodos, uno en el que fue obligatorio el uso de una aplicacién informética para
cumplimentacién del protocolo de tratamiento y un segundo periodo en que el uso de
esta herramienta fue opcional. En el primer periodo se incluyeron 72 pacientes con una
media de edad 56,3 afos (SD=20,4 afios), con una duracion de 12 meses y una
adherencia cercana al 100%. En el segundo periodo se incluyeron 64 pacientes, de edad
media 58,3 afios (SD=18,6 afios), con una duracién 10 meses, el uso de la aplicacion fue
de un 40% y la adherencia disminuyé al 56%. No existian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al sexo, edad y comorbilidades entre los pacientes de los dos
periodos. Durante el segundo periodo los pacientes tratados de acuerdo a los protocolos
recibian un ATM adecuado en el 82,4% frente al 36,1% cuando el facultativo prescribia
libremente. La duracion del tratamiento también se acorto cuando los tratamientos se
prescriben de acuerdo a los protocolos (0,43+1,14 versus 1,12+1,36 dias; p=0,003).
Mediante regresion logistica se determino que el uso de la aplicacion y la alta
adherencia consecuente es la Unica variable que se asocia con una adecuada terapia
antibidtica (OR 4,8 IC 95%, 2,1-10,9; p>0,05). No existian diferencias en cuanto a la
mortalidad entre los dos periodos. Ademas también se observé una mayor proporcion de

desescalada en la terapia antipseudomonas (85.0% vs 33.3%, p=0.006).

La relacion entre adherencia a los PT y duracion del tratamiento fue observado por
Hogli 2.013 (115), en un estudio intervencionista prospectivo. La intervencion consistid
en la difusion de la actualizacion de los PT para el tratamiento de la NAC y de la
exacerbacion de la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica) y la
implementacion de unas auditorias con feedback. El objetivo de la intervencion fue

mejorar el tratamiento empirico de los ATM en un departamento de Neumologia (16
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camas) de un Hospital de 500 camas. La duracion de la fase pre- y post-intervencion fue
9 y 6 meses respectivamente. Se incluyeron 253 pacientes en la fase pre-intervencion y
155 pacientes en la fase post-intervencion (edad media de 72 afios para la totalidad de
los pacientes). La adherencia a los PT se incrementd después de la intervencion (61,7%
vs 83,8%; p=0,001) y la media de la duracion del tratamiento disminuyo (11,2% vs 10,4
dias; p=0,015). No hubo diferencias en cuanto a mortalidad, duracion de la estancia y
readmisiones. Se puso de manifiesto que cuando se combinan medidas de politica

antibiotica se maximizan los resultados.

La relacion entre adherencia a los PT y mejora del tratamiento antimicrobiano se ha

establecio en pacientes con Infecciones del Tracto Urinario (ITU):

En algunos casos se pone de manifiesto que la aprobacion de unos PT no supone
mejoras en el tratamiento antimicrobiano como muestra el estudio de Arnaud 2.005
(116), estudio observacional en dos fases, una retrospectiva y prospectiva. La duracion
del estudio fue de 24 meses, 12 meses antes y 12 meses después de la implantacion de
los PT para el tratamiento de las ITU. El objetivo del estudio fue determinar el impacto
de la implantacion de los PT para el tratamiento de las ITU, en dos departamentos, uno
medico y otro quirdrgico. Se incluyeran un total de 1.086 pacientes con una edad media
superior a los 60 afios. La adherencia a las guias fue de un 30%, los pacientes mas
adherentes son hombres, mayores (62,9 afios). ElI porcentaje de tratamiento ATM
conforme a la situacion clinica no cambio significativamente (41,8% vs 38,7%,
p=0,299), pero el porcentaje de prescripciones adecuado disminuyd desde 30,4% a
15,7% (p=0,0022). Los porcentajes de tratamientos correctos y justificados también
disminuyd pero de forma distinta en el departamento médico (45,0% vs 46,6%) vy el
departamento quirurgico (13,1% vs 36,5%). En este caso mostrd que la aprobacion de
unos PT no garantizan una mejora en los resultados clinicos. La duracion de la estancia
hospitalaria no se modificd. Los autores concluyeron que necesario la implicacién de la

direccion para que los PT sean efectivos.

Por el contrario otros datos respaldan el papel de los PT empirico en mejoras del
tratamiento de las ITU como los datos aportados por Stéphan 2.006 (117), en su estudio
intervencionista prospectivo y controlado. Llevado a cabo en hospital universitario antes
y después de una intervencion multifacética, que incluyen la aprobacién PT para
pacientes con ITU en pacientes con cirugia ortopédica o abdominal. Se incluyeron un
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total de 1.328 pacientes con una edad media proxima a los 60 afios. La incidencia de
ITU disminuyo 10,4 a 3,9 por cada 100 pacientes en el grupo de intervencion (OR 0,41,
0,20-0,79 IC 95%; p=0,004), ademas aumento el porcentaje de pacientes con una
duracion cateterizacion menor o igual menor a 3 dias (51,5% vs 67%; p=0,04). La
adherencia fue de un 82,2%, se “produjo una disminucién de las ITU con el
consiguiente disminucién en el uso de ATM (17,9-15,6 DDD/100 pacientes; p<0,005);
manteniéndose constante el consumo de ATM en otras enfermedades infecciosas
(neumonia, infecciones en lugar de incision y bacteriemias) donde no se cumplimento la
intervencion. La adherencia y la disminucién del uso de ATM se mantuvo constante dos

afios después de la introduccién de la intervencion.

La relacién entre adherencia a los PT y la mejora del tratamiento antimicrobiano en
pacientes con meningitis también se ha establecido por Beek 2.002 (118), en su estudio
observacional prospectivo de 16 meses de duracion. El objetivo del estudio fue
determinar la adherencia a las GPCE nacionales (Holanda) en el tratamiento de las
meningitis bacterianas. Se incluyeron 263 pacientes mayores de 16 afios, de los cuales
el 33% de los pacientes presentaban tratamientos adherentes. La adherencia no varié en
funcién del agente causal, siendo similar para los microorganismos Gram positivos que
Gram negativos. La adherencia media fue de un 33% siendo, mas alta (un 49%) en el
grupo de pacientes menores de 60 afios sin factores del riesgo; frente a los otros tres
grupos de pacientes (mayores de 60 afios, pacientes entre 16-60 con factores de riesgo y
mayores de 16 afios con neurocirugia reciente) donde la adherencia se situé entre el 16 y
el 29%. Se observO que la cobertura microbiologica era méas completa en los
tratamientos adherentes a las guias nacionales (93% vs 98%; p<0,05). Ademas un 7%

de los pacientes no adherentes presentan tratamientos inadecuados.

Una mejoria en el tratamiento antimicrobiano se observd cuando se aplicaban PT para el
tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio superior (ITRS) por Thamlikitkul
2.003 (119), en su estudio observacional prospectivo de 6 meses de duracion; cuyo
objetivo fue valorar la aplicacion de los protocolos de tratamiento con infecciones del
tracto respiratorio superior (ITRS). Se realizé un estudio de las Ordenes Médicas en
hospital terciario de 2.000 camas. Se incluyeron 837 pacientes en la fase pre
instauracion de los Protocolos de Tratamiento y 774 pacientes en la fase post-

instauracion. Se observo una disminucion en el uso de ATM que paso 74% pacientes
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con ITRS eran tratados con ATM a un 41,1% (p<0,001). Esta reduccion no afecta a los

resultados clinicos: mejoria, recuperacion, empeoramiento y reingreso.

La utilidad de los PT también se ha demostrado en las infecciones de la piel y partes
blandas en el estudio Jenkins 2.011 (120), en su estudio intervencionista de 24 meses de
duracion. El estudio se llevo a cabo en dos fases una pre-intervencion y otra post-
intervencion de 12 meses duracion cada una. El objetivo fue estudiar el uso de los ATM
antes y después del establecimiento de unos protocolos de tratamiento (acompafiado de
la prescripcidn electrénica, campafia educativa y auditorias feedback) de las celulitis y
accesos cutaneos en un area sanitaria, que incluia a un hospital terciario de méas de 400
camas. Se incluyeron 169 pacientes (edad media cercana a los 45 afios) en el grupo pre-
intervencion y 175 pacientes en el grupo post-intervencion. El andlisis bivariante
desveld una disminucion del nimero de hemocultivos solicitados (80 vs 66; p=0,003),
en el nimero casos que para los que se solicitdé una interconsulta (46% vs 30%;
p=0,004). Se constatd una disminucién estadisticamente significativa en el uso de los
ATM con actividad frente a Gram negativos, antipseudomonas, con actividad frente
anaerobios y de los ATM de amplio espectro. Ademas la duracién del tratamiento ATM
disminuyd desde los 13 dias (10-15 dias) a 10 dias (9-12 dias), siendo esta diferencia
estadisticamente  significativa (p<0,001). Estos cambios no supusieron un

empeoramiento en los resultados clinicos: fallo clinico 7,7% vs 7,4% (p=0,93).

La aplicacion de PT empirico para el tratamiento del Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) suponen mejorias en el uso de los ATM como observo
Van der Velden 2.012 (121), en su estudio observacional retrospectivo de 6 meses de
duracion en un hospital universitario de 950 camas. El objetivo del estudio fue
determinar la relacion entre la adherencia a los PT y el uso de los ATM de amplio
espectro y el consiguiente riesgo de aparicion de resistencias en pacientes con sepsis.
Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes ingresados en el Servicio de
Urgencias, con sepsis 0 sospecha de sepsis 0 con mas de dos criterios de SRIS. De un
total de 272 pacientes candidatos, fueron incluidos 262 pacientes con una edad media de
cercana a los 60 afios (SD=19). El 61% de los pacientes fueron adherentes a los PT. La
adherencia vari6 en funcién de la enfermedad infecciosa, siendo muy elevada para la
urosepsis y para los pacientes con neutropenia (>94%) y baja en la neumonia (<50%).
La susceptibilidad de los patdgenos aislados en los pacientes tratados con ATM

concordante con los PT y la de los pacientes tratados con ATM discordantes con los PT
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fue similar (91%-89%; p=0,77) y el tratamiento prescripto similar (91%-93%; p=0,79).
La mayor adherencia se asocidé a un menor uso de los ATM de amplio espectro, pero

esta reduccidn no se asocio a un amento de la susceptibilidad de los microorganismos.

La mayor eficacia del tratamiento antimicrobiano en relacién con la adherencia a los PT
de las bacteriemias relacionadas con catéter fue observada por Wintenberger 2.012
(122), en estudio observacional retrospectivo en un hospital docente de 2.200 camas,
durante 12 meses; cuyo objetivo fue determinar la adherencia al PT de manejo de las
bacteriemias relacionadas con catéteres venosos centrales. Se estudiaron un total de 187
pacientes con bacteriemias positivas, de los cuales 91 se debian a bacteriemias
relacionadas con catéteres venosos centrales. Se incluyeron 80 pacientes con una edad
media de 59 afios (Rango 5-84 afos). El 56% pacientes tenian un tratamiento antibidtico
sistémico adecuado, mientras que el manejo medico era concordante con los protocolos
en un 41,8%. La curaciéon se dio en un 72,5% de los casos. La mortalidad en los
pacientes con bacteriemias relacionadas con catéteres venosos centrales fue de un 5,5%
de los episodios. Mediante un analisis estadistico bivariante, se relacion6 la curacién
con la adherencia a las guias (p=0,03) y con la adecuacion de la terapia antimicrobiana
sistémica (p<0.001).

En un estudio con pacientes con enfermedades infecciosas se determino también la
relacion entre adherencia a los PT y la mejora del tratamiento antimicrobiano se
establecio por Talpaert 2.010 (123), en su estudio observacional prospectivo causi-
experimental de series ininterrumpidas de 24 meses de duracion, 12 meses antes
después de la intervencion, en hospital general universitario. Se incluyeron a los
pacientes de los servicios quirdrgicos como los de los servicios médicos. Se aprobaron
los PT y se promovio el uso adecuado de ATM mediante sesiones clinicas. La
intervencion se completaba con la revision del tratamiento antimicrobiano por el equipo
de ATM. Los resultados mostraron un descenso el uso de los ATM de amplio espectro
como las fluorquinolonas y cefalosporinas, sin embargo no se observé descenso en el
consumo del total de los ATM. También se constato un descenso en la incidencia de
infeccion por Clostridium difficile (OR=0,34. 0,20-0,58 IC 95%; p<0,0001).

La implantacion o la modificacion en el grado de adherencia a los PT no solo tienen
impacto sobre los aspectos clinicos, sino también tiene un impacto econémico que sin

lugar a dudas es de gran interés, debido al continuo aumento del gasto sanitario y a que
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los recursos econdmicos son limitados. Por lo tanto son varios los estudios que abordan

dentro de sus objetivos el impacto econémico de los PT empirico

Berild 2.001 (124), llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo mediante puntos
de prevalencia en un Hospital Universitario de 600 camas. El objetivo fue determinar el
impacto de los Protocolos de Tratamiento sobre el uso de los ATM. Se incluyeron 485
pacientes, de los cuales 119 (25%) estaban en tratamiento con ATM; con una
exposicion media de 1,3 ATM por paciente. La adherencia fue superior al 95%. La
reduccion en consumo de ATM desde la aprobacion de los PT fue superior al 10%, la

reduccion en el coste de los tratamientos ATM fue entorno al 30% anual.

Incluso se evalla el impacto econémico de los PT teniendo en cuenta el coste de su
implantacion como en el estudio de Ansari 2.003 (125), estudio intervencionista
prospectivo de 24 meses de duracion en un hospital terciario, realizado mediante un
estudio de series ininterrumpidos. El objetivo fue determinar el valor de una
intervencion basada en un sistema de alertas sobre determinados ATM que eran
valoradas por un equipo multidisciplinar. Se observé una adherencia constante en el
tiempo a los PT en torno al 80%", mientras que se observaba una disminucion del gasto
en ATM y en el consumo de ATM vy de la exposicién a los ATM expresada en
DDD/100 camas dia, sin que el coste del la instauracion del programa supere el ahorro

en el consumo de ATM.

Se puede calcular incluso en coste de la no adherencia a los GPCE, como en el estudio
de Bugnon-Reber 2.004 (126), estudio observacional multicéntrico realizado en 8
hospitales medianos (150-300 camas), mediante un estudio de cohortes de prevalencia
de un dia duracion. Para evaluar los errores en la prescripcion de ATM vy el coste
asociado. El objetivo del estudio fue determinar si el tratamiento ATM se ajustaba a las
guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) o de la Swiss Society for
Infectious Diseases. La evaluacion la realiz6 un especialista en enfermedades
infecciosas. Se incluyeron en el estudio a los pacientes tanto de los departamentos de
especialidades médicas como de cirugia y se excluyeron a los de la UCI. Se incluyeron
un total de 685 pacientes, de los 173 pacientes con tratamiento ATM (25%), se
estudiaron los tratamientos de 163 pacientes. La exposicion a los ATM variaba entre
12-23% en funcidon del hospital; en los servicios de especialidades médicas la
exposicion media fue del 22% (10-38%), mientras en los servicios quirargicos fue un
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26% (15-35%). La indicacion mas frecuente de los ATM se dio en las infecciones
respiratorias (%), ITU (21%), profilaxis quirargica (16%), infecciones gastrointestinales
(12%), infecciones de piel y tejidos blandos (10%), infecciones dseas o articulares (8%),
bacteriemias y sepsis (5%) y infecciones de Sistema Nervioso Central (1%). EI 70% de
los tratamientos eran empiricos y el 30% eran dirigidos. Los tratamientos incorrectos
fueron el 46 % de los tratamientos, siendo las causa fundamental la indicacion (13%),
duracion (10%), espectro demasiado amplio (7%) , espectro demasiado reducido (7%),
penetracion (3%), dosis (3%) y via de administracion (3%). EI nimero de pacientes con
tratamientos no concordantes con las dos guias eran 47% (128 pacientes), variando este
porcentaje entre los distintos hospitales (29-73%). Si se tenia en cuenta solo a los
servicios de especialidades médicas, este valor disminuye hasta un 34% frente a un 58%
de los pacientes ingresados en los servicios quirdrgicos. El coste de los tratamiento
antimicrobiano anual de fue 516 €/paciente, que pasaria a ser, en caso de seguir la
modificaciones sugeridas por especialista en enfermedades infecciosas, de 447
€/paciente.

Se ha observado adherencias elevadas a los PT, pero sin disminuciones del coste,
atribuible al incumplimiento de otra medida de politica antibidtica, como la Terapia
Secuencial (TS), como reveld el estudio de Di Giammarino 2.005 (127), estudio
observacional prospectivo en un hospital de 300 camas. El objetivo del estudio fue
determinar la adherencia a las PT. La duracion fue de 6 meses. Se incluyeron 129
pacientes, con edad media 66,4 afios. Las enfermedades infecciosas mas frecuentes
fueron las ITU con 29,8% de los casos, con el 14,5% las enfermedades de la piel y
tejidos blandos, con el 8,9% las infecciones de por catéteres intravenosos y con 6,6% las
infecciones del tracto respiratorio. La adherencia fue del 71%, siendo del 86% para
NAC y del 64% para la ITU. La adherencia a la TS fue del 67% y, se observo un retraso
medio en la aplicacion de la TS de 5,7+4,1 dias, con el consiguiente aumento del coste.
La adherencia a las PT de antimicrobiano y terapia secuencial combinada fue de un
58%.

El impacto econémico de la mejora de la adherencia a los PT empirico y TS se observé
en el estudio de Arnold 2.006 (128), estudio intervencionista prospectivo controlado,
realizado en hospital de veteranos de 110 camas. El objetivo fue determinar si las
auditorias con feed-back antes y despues de la creacion equipo de antibioticos, mejora el

cumplimiento de los PT. Se estudiaron todas las prescripciones de ATM por los
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médicos de medicina interna y los cirujanos. El estudio se llevo a cabo en dos fases, una
retrospectiva para el grupo control de 8 meses de duracion y una fase prospectiva para
el grupo de intervencién de 10 meses de duracion. Se estudiaron 1.257 prescripciones
para el grupo control y 1.550 para el grupo de los casos. La adherencia, antes de la
recomendacion, fue para los casos de un 74% y un 70% para los controles (p=0,02),
mientras que durante la intervencién fue de un 93% para los casos y de un 90% para los
controles. También se observé una mejoria en la aplicacion de la Terapia Secuencial
que en el grupo control; se incrementd en un 49% frente a un 60% (p<0,01). Se constato
una disminucion el gasto de ATM de 7,36 $/paciente, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

El impacto econdémico de los PT empirico se estudiado en los pacientes afectados por
una entidad infecciosa en concreto, la mayor parte de los estudios se realizaron en

pacientes con neumonia:

Marras 2.004 (129), en su estudio observacional retrospectivo multicéntrico en 3
grandes hospitales. El objetivo fue determinar el efecto de la adherencia a las GPCE en
el tratamiento antimicrobiano de las NAC. El estudio se realizo en dos fases, en la
primera fase de 11 meses se aplicaron las guias de la CTS y CIDS; y el segundo de 18
meses de duracion cuando aplicaron las guias de la IDSA, donde se introdujeron el uso
de las quinolonas en el tratamiento de la NAC. Se incluyeron en el estudio 698
pacientes con NAC, 280 pacientes en el primer grupo y 418 en el segundo grupo. El
91% de los pacientes fueron tratados con tratamientos antimicrobianos adherentes con
las guias de tratamiento ATM. Los pacientes mas mayores (media de edad en ambos
grupos fue de 78 afios) fueron méas adherentes los mas jovenes (media de edad en ambos
grupos 72 afios); en ninguno de los casos se establecio una relacion con la mortalidad y
la duracion de la estancia hospitalaria. Los pacientes adherentes en los dos periodos
recibieron menos ATM vy el caso de los pacientes en tratamiento con quinolonas,
segundo periodo, se redujo la duracion del tratamiento intravenoso en 0,9 dias (p=0,04).
Cuando se trataron a los pacientes con monoterapia con quinolonas se acorta en 2,3 dias
la duracién del tratamiento intravenosa (p<0,0001) y se produce una disminucion del
coste del tratamiento ATM total de 19,19 $/paciente (p<0,0001).
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La asociacion entre la adherencia a los PT y disminucion del coste del tratamiento
antimicrobianos en pacientes con neumonia se establecié también para pacientes
criticos, en el estudio de Meyer 2.007 (130), estudio intervencionista prospectivo de
series ininterrumpidas en dos fases, una de 24 meses antes y otra de 24 meses después
de la intervencion. El estudio se realiz6 en una UCI de neurocirugia de 12 camas. El
objetivo fue determinar el impacto de la revision de los Protocolos de Tratamiento
antimicrobiano, que consistio en la reduccion de la duracion del tratamiento, para NN
de 14 a 7 dias y para NAC de 10 a 5 dias. Se incluyeron en el estudio 1.964 pacientes
antes y 2.354 pacientes después de la intervencion. Se demostré una reduccion en
consumo de ATM del 30% expresado en DDD (948,8 a 626,7 DDD/ 1000 pacientes
dia) y en coste pasando desde los 13,16 € a 7,31 € por paciente dia. Estos cambios se

dieron sin que se produzcan cambios ni en la duracion de la estancia ni en la mortalidad.

Los resultados son coherentes con los obtenidos por Menéndez 2.007 (131), en su
estudio observacional prospectivo. El objetivo fue determinar el coste-efectividad de la
adherencia a las guias de tratamiento espafiolas para el tratamiento de la NAC en
pacientes no ingresados en UCI. El estudio se realizd en un hospital terciario durante 12
meses. Se incluyeron 271 pacientes con NAC con edad media cercana a los 70 afios. La
adherencia a las GPCE espafiolas fue de 70,11%. La mortalidad y readmisiones fueron
del 10% vy del 2,1% para los pacientes con tratamientos adherentes frente al 13,6% v el
6,2% para los pacientes con tratamientos no adherentes, sin que ambas diferencias
fuesen estadisticamente significativas. La media del coste adherente fue menor que para
los tratamientos no adherentes. El analisis del coste incremental muestra el mayor coste
del tratamiento efectivo para los tratamientos no adherentes que para a los adherentes
(1.121€).

Los resultados pueden variar en funcion de si los pacientes son criticos 0 no criticos
como el estudio de Egger 2.016 (132), estudio observacional retrospectivo multicéntrico
multinacional de 7 afios de duracion. El objetivo fue determinar el coste-efectividad de
la adherencia a las guias de tratamiento de la NAC (IDSA/ATS) en pacientes de 65 afios
0 mas. Se incluyeron un total de 1.635 pacientes con NAC, 1.438 ingresados en planta 'y
197 ingresados en UCI. La adherencia a las guias de tratamiento fue del 42-48% en los
tratamientos ATM de los pacientes con NAC ingresados en planta y del 61-64% en los
pacientes con tratamiento ATM de los pacientes con NAC ingresados en UCI. En los

pacientes ingresados en planta con NAC la adherencia a las guias de tratamiento fue la
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estrategia dominante y asociada con un bajo coste (-1379%- -799%) y una mejora en la
calidad de vida comparado con los pacientes que con sobre-tratamientos o infra-
tratamientos (definidos por IDSA/ATS). Mientras que en los pacientes ingresados en
UCI con NAC la adherencia a las guias de tratamiento se asocié con un mayor coste
(13,854%$-34,61%) y una menor calidad de vida comparado con los pacientes que con

sobre-tratamientos o infra-tratamientos.

En pacientes con infecciones de partes blandas no se pudo establecer el impacto
econdmico favorable de los PT empirico como en el estudio de Shortt 2.008 (133),
observacional retrospectivo. Se estudiaron las Historias Clinicas de los pacientes con
infecciones de los tejidos blandos, el estudio abarco los pacientes tratados durante 6
meses. Se incluyeron un total de 76 pacientes, con una edad media cercana a los 45
afios. La adherencia a los PT varié entre el 50% para las ulceras y el 83% para las
celulitis. Solamente el 42% de los pacientes con cultivos positivos eran tratados con el
ATM mas economico. A pesar de la buena adherencia a los PT de tratamiento ATM,
ésta no tuvo su traduccion en unos buenos resultados econémicos en tratamiento ATM,
ya que no se eligio el tratamiento dirigido mas econémico, de acuerdo a los cultivos

microbiologicos cuando éstos estan disponibles (el 40% de los casos de celulitis).
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Tabla 5: Estudios sobre adherencia a los Protocolos de Tratamiento y Guias de Préactica Clinica Externas y su impacto.

Estudio Disefio Muestra  Poblacién Duracion Adherencia Resultados
Natsch 1.981 (64) Observacional-Prospectivo 50  Pacientes Urgencias 6 meses 82% -
Marras1.998 (85) Observacional-Prospectivo 252  Pacientes con NAC 5 meses 80% No existen variaciones en la mortalidad y duracién de la
estancia
Ewig 2.000 (96) Observacional-Prospectivo 232 Pacientes NAC 21 meses 75% Disminucién de la estancia y los tratamientos inadecuados,
sin cambios en la mortalidad.
Ibrahim 2.001 (107) Intervencionista-Prospectivo 102  Pacientes UCI con 10 meses 94,2% Disminucién de la duracion del tratamiento ATM y de las
NAVM recurrencias de NAVM.
Berild 2.001 (124) Observacional-Prospectivo 485  Pacientes con tratamiento 1 dia >95% Reduccidn del coste de los tratamientos
ATM
Malone 2.001 (97) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 330 Pacientes con NAC 6 meses 84,5% Reduccién de la mortalidad y la duracién de la estancia.
Miletin 2.001 (112) Observacional-Retrospectivo Pacientes NN 10 meses 49% Reduccién del consumo de ATM sin afectarse la
mortalidad y la duracion de la estancia
Beek 2.002 (118) Observacional-Prospectivo Multicéntrico 263  Pacientes con meningitis 16 meses 33% Mejora la cobertura microbiol6gica. Disminucion del
bacterianas tratamiento inadecuado.
Menéndez 2.002 (80)  Observacional-Prospectivo 295  Pacientes NAC 13 meses 87-65% Disminucién de la mortalidad
Ansari 2.003 (125) Intervencionista-Prospectivo - Pacientes tratamiento 24 meses 80% Disminucién de Coste
ATM
Diaz 2.003 (86) Observacional-Prospectivo 453  Pacientes con NAC 1 afio 46% -
Kumarasamy 2.003  Observacional-Prospectivo 837  Pacientes con 3 meses 52% -
(65) enfermedad infecciosa.
Thamlikitkul 2.003  Observacional-Prospectivo 807  Pacientes con infecciones 6 meses - Disminucién el uso de ATM:
(119) del tracto respiratorio
superior.
Bugnon-Reber 2.004  Observacional-Prospectivo. Punto de 685  Pacientes hospitalizados 1dia 63% Disminucion del coste del tratamiento ATM.
(126) prevalencia. Multicéntrico. (150-300 camas)
Capelastegi  2.004 Intervencionista-Prospectivo. Controlado. 794  Pacientes con NAC 19 meses 71,4-93,8% Disminucién de la mortalidad y la estancia hospitalaria.
(98) Multicéntrico Menor duracién del tratamiento antimicrobiano y del
tratamiento antimicrobiano intravenoso
Marras 2.004 (129) Observacional-Retrospectivo. Multicéntrico 698  Pacientes con NAC 29 meses 91% Disminucién el coste y duracién del tratamiento ATM.
Huvent-Grelle 2.004 Observacional-Retrospectivo 112 Pacientes de la tercera 18 mese 57% Aumenta la probabilidad de mejora.
(113) edad con NAC, NNy
NACS.
Menéndez 2.005 Observacional-Prospectivo. Multicéntrico 1.228 Pacientes NAC 7 meses 79,7% Disminucién de la mortalidad y fallo terapéutico
(108)
Di Giammarino Intervencionista-Prospectivo. 129  Pacientes con tratamiento 6 meses 71% 67% de adherencia a la TS. 58% adherencia a la
2.005 (127) ATM combinacién de TSy PT.
Arnaud 2.005 (116) Observacional-Prospectivo 1.086 Pacientes con ITU 24 meses 30% Disminuye el porcentaje de tratamientos adecuados

ATM: Antimicrobiano. ITRI: Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior. ITU: Infecciones del Tracto Urinario. NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad. NACS: Neumonia Asociada a Cuidados Sanitarios. NAVM: Neumonia Asociada a

Ventilacion Mecénica. NN: Neumonia Nosocomial. PT: Protocolos de Tratamiento. SMI: Servicio de Medicina Interna. TS: Terania Secuencial. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 5 (continuacion)

Estudio Disefio Muestra  Poblacion Duracion Adherencia Resultados
Mol 2.005 (93) Intervencionista-Prospectivo 2.896 Pacientes SMI (190 26 meses 67-86% Disminucién de la mortalidad.
camas)
Sharma 2.006 (84) Observacional-Prospectivo 342 Pacientes con 6 meses 63%-65% Aumenta la mortalidad asociada a la no adherencia.
bacteriemias por
Staphyloccocus aureus
Ali 2.006 (78) Observacional-Prospectivo. 316 médicos- NACy ITU - 41-80% -
Multicéntrico.
Casos hipotéticos
Arnold 2.006 (128) Intervencionista-Prospectivo. Controlado 2.807 Prescripciones de ATM 18 meses 74-93% Aumento de la adherenciaa los PTy TS
Stéphan 2.006 (117) Intervencionista-Prospectivo. Controlado. 1.328 Pacientes quirdrgicoscon 10 meses 80% Menor incidencia de ITU y menor consumo de ATM.
ITU
Mettler 2.006 (66) Observacional-Prospectivo 572  Pacientes Urgencias 9 meses 78% -
Mortensen 2.006 Observacional-Retrospectivo. Multicéntrico 787  Pacientes con NAC 3 afios 79,4% Disminucién de la mortalidad
(81)
Dean 2.006 (87) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 17.728  Pacientes con NAC 10 afios 61-100% Menor mortalidad
Frei 2.006 (99) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 631 Pacientes con NAC 6 meses 57% Disminucidn de la duracion de la estancia y del tiempo
para alcanzar la estabilidad clinica.
Schouten 2.007 (79) Intervencionista-Prospectivo. Controlado. 1.906 Pacientes con ITRI 12 meses 50,3%-64,3% -
Multicéntrico
Meyer 2.007 (130) Intervencionista-Prospectivo 3.318 Pacientes UCI 48 meses - Reduccidn del tiempo y coste de tratamiento
neurocirugia con NAC y
NN.
Garcia 2.007 (88) Intervencionista-Prospectivo Controlado 165 Pacientes de UCIcon NN 12 meses - Disminucién de la mortalidad
Menéndez 2.007 Observacional-Prospectivo 271  Pacientes con NAC 12 meses 70,11% Disminucion del coste del tratamiento ATM.
(131)
Reyes 2.007 (82) Observacional-Prospectivo Multicéntrico 429  Pacientes con NAC 12 meses 76,5% -
Galayduyk 2.008 Observacional-Prospectivo 534  Pacientes Servicio de 4,5 meses 80,7% Disminucién de la mortalidad.
(94) Urgencias/ Medicina
Interna.
Shortt 2.008 (133) Observacional-Retrospectivo 76  Pacientes con infecciones 6 meses 50%-83% -
de los tejidos blandos
Rémond 2.008 (70) Observacional. Retrospectivo. Controlado. 152  Pacientes con NAC 10 meses 32%-54% -
Multicéntrico
Blasi 2.008 (109) Observacional-Prospectivo Controlado. 2.807 Pacientes con NAC 12 meses 33%-43% Disminucién el fracaso terapéutico.
Multicéntrico ingresados en SMI
Dambrava 2.008 Observacional-Prospectivo 780  Pacientes con NAC 12 meses 84% Disminucién de la mortalidad.
(100)
Ferrer 2.009 (90) Observacional-Prospectivo Multicéntrico 2.796  Pacientes en UCI con 8 meses 66% Disminucion de la mortalidad.

sepsis

ATM: Antimicrobiano. ITRI: Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior. ITU: Infecciones del Tracto Urinario. NC: Neumonia Adquirida en la Comunidad. NACS: Neumonia Asociada a Cuidados Sanitarios. NAVM: Neumonia Asociada a

Ventilacion Mecéanica. NN: Neumonia Nosocomial. PT: Protocolos de Tratamiento. SMI: Servicio de Medicina Interna. TS: Terania Secuencial. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 5 (continuacion)

Estudio Disefio Muestra  Poblacion Duracion Adherencia Resultados
Lutters 2.009 (105) Intervencionista-Prospectivo 680  Pacientes geriatricos con 24 meses 75% Disminucién de la estancia y coste del tratamiento ATM
ITU o Infeccion
respiratoria.
McCabe 2.009 (58) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 54.919  Pacientes con NAC 4 afios 93% Disminucidn de la mortalidad, la estancia hospitalaria y el
fallo terapéutico.
Arnold 2.009 (59) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 1.649 Pacientes con NAC 8 afios 59,13% Disminucién de la mortalidad, estancia hospitalaria y del
tiempo para alcanzar la estabilidad clinica.
Baudel 2.009 (95) Observacional-Prospectivo 374  Pacientes ingresados en 6 meses 64% La no adherencia se asocia con aumento de la mortalidad.
ucCl
Talpaert 2.010 (123)  Intervencionista-Prospectivo 386 Pacientes hospitalizados 24 meses Modificacion de patrén de consumo de ATM y
disminucion en la incidencia de la infeccion por
Clostridium difficile.
Gurnami 2.010 (91) Intervencionista-Prospectivo Controlado 118 Pacientes de UCI con 36 meses Disminucién de la mortalidad y mejora del tratamiento
choque séptico ATM
Frei 2.010 (61) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 129  Pacientes UCI con NAC 6 meses 41% Disminucién de la mortalidad.
Kett 2.010 (63) Observacional-Prospectivo Multicéntrico 303  Pacientes UCI con NN 17 meses 42,6% Mayor mortalidad asociado a los PT
por microorganismos
multiresistentes
Mangino 2.011 (76) Intervencionista-Prospectivo. Multicéntrico. 408 Pacientes UCI con NN 18 meses 30,7% vs 43,7% -
Jenkins 2.011 (120) Intervencionista-Prospectivo 344 Pacientes con celulitis y 24 meses - Disminuye la duracion de tratamiento antimicrobiano
accesos cutaneos Disminucion de antimicrobianos de amplio espectro.
Grenier 2.011 (89) Observacional-Retrospectivo 3.295 Pacientes con NAC y 10 afios 65%-15% Disminuye la mortalidad
NACS
Wilke 2.011 (101) Observacional-Retrospectivo 895  Pacientes NN y NAVM 24 meses 48,42% Disminuye la duracion de la estancia, las de ventilacion
Multicéntrico mecénica y del gasto.
Menéndez 2.012 (71)  Observacional-Prospectivo Multicéntrico 3.844  Pacientes NAC 24 meses 72,6% -
Van der Velden Observacional-Retrospectivo 262  Pacientes con sepsis 0 6 meses 61% Disminucién del uso de ATM
2.012 (121) sospecha de sepsis
Khalilli 2.012 (67) Observacional-Prospectivo 262  Pacientes hospitalizados 17 meses 70,8% -
Wilde 2.012 (114) Observacional-Retrospectivo 146  Pacientes UCI con 20 meses 100-33% Aumento de la desescalada y disminucién de la duracion
NAVM del tratamiento.
Aly 2012 (68) Observacional-Prospectivo Multicéntrico 2.232  Pacientes hospitalizados 6 meses 30,4% -
Wintenberger 2.012  Observacional-Prospectivo 187  Pacientes con 12 meses 56% Aumento de las curaciones
(122) bacteriemias relacionadas
con el catéter
Silveira 2.012 (83) Observacional-Retrospectivo 709  Pacientes con NAC 24 meses 58,9% Disminucién de la mortalidad
Triantafyllidis 2.012  Observacional-Prospectivo 252  Pacientes con NAC 7 meses 60% Disminucién de la estancia hospitalaria

(102)

ATM: Antimicrobiano. ITRI: Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior. ITU: Infecciones del Tracto Urinario. NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad .NACS: Neumonia Asociada a Cuidados Sanitarios. NAVM: Neumonia Asociada a

Ventilaciéon Mecéanica. NN: Neumonia Nosocomial. PT: Protocolos de Tratamiento. SMI: Servicio de Medicina Interna. TS: Terania Secuencial. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 5 (continuacion)

Estudio Disefio Muestra  Poblacion Duracion Adherencia Resultados
Aikman 2.013 (72) Observacional-Prospectivo 175 Pacientes con NAC 12 meses 97% PT -
<60% GPCE
Asadi 2.013 (110) Observacional-Prospectivo 3.203  Pacientes con neumonia 3 afios 78,23% Disminucién de la mortalidad combinado con el ingreso en
Multicéntrico grave ucl
Huijts 2.013 (73) Observacional-Prospectivo 1.778  Pacientes con NAC 18 meses 62-30% -
Multicéntrico
Hogli 2.013 (115) Intervencionista-Prospectivo 408  Pacientes con NAC o 15 meses 61,7% vs 83,8% Disminucién de la duracién del tratamiento ATM
exacerbacion de EPOC
Sakaguchi 2.013  Observacional-Retrospectivo 95  Pacientes con NAVM 12 meses 19%-24% -
(75)
Rosa 2.014 (92) Observacional. Prospectivo. 169  Pacientes neutropénicos 42 meses 53% Disminucidn de la mortalidad.
con fiebre
Levy 2.014 (74) Observacional. Retrospectivo. 454  Pacientes con NAC 9 afios <60% -
Multicéntrico
Hecker 2.014 (111) Intervencionista-Prospectivo 600 Mujeres con ITU 12 meses 44%-82% Mejora de los tratamientos ATM
Pradelli 2.014 (103) Observacional-Prospectivo Controlado 1.370  Pacientes con NAC 24 meses 61,8% Disminucién de la estancia hospitalaria
Spoorenberg  2.014  Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 1.252  Pacientes con ITU 10 meses 67%-46% Disminucién de la estancia asociada a la adherencia a los
(104) complicadas PT, pero no las Guias de Practica Clinica Externas.
Bonillo 2.014 (134) Observacional-Prospectivo 602  Pacientes hospitalizados 1 mes 67,4% -
Van Spreuwel 2.015 Observacional-Prospectivo 428  Pacientes hospitalizados 1dia 46%-15% -
(69)
Rossio 2.015 (77) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 317  Pacientes con NN, NAC 2 afios 38,8% -
y NACS.
Egger 2.016 (132) Observacional-Retrospectivo Multicéntrico 1.635 Pacientes con NAC 7 afos 42-64% Coste efectividad de la adherencia.

Schuts 2.016 (106) Meta-analisis

Pacientes hospitalizados
con enfermedades
infecciosas

Disminucién de la mortalidad

ATM: Antimicrobiano. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. ITRI: Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior. ITU: Infecciones del Tracto Urinario. NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad. NACS: Neumonia Asociada a

Cuidados Sanitarios. NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacién Mecanica. NN: Neumonia Nosocomial. PT: Protocolos de Tratamiento. SMI: Servicio de Medicina Interna. TS: Terapia Secuencial. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

7



78



El uso inadecuado de los antimicrobianos puede tener consecuencias negativas en el
paciente (peor evolucién clinica, incremento de los efectos adversos e incremento de la
mortalidad) y en el conjunto de la sociedad, tanto desde el punto de vista clinico,
epidemioldgico y econdémico (debido al incremento de la duracion de la estancia

hospitalaria, de la duracién del tratamiento, bajas laborales, pensiones, etc).

Las Sociedades Cientificas mas prestigiosas a nivel nacional como internacional
Cientifica (17,21) muestran la utilidad de la implementacion de los Protocolos de
Tratamiento de Enfermedades Infecciosas incluidos dentro de los Programas de
Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA), con el objetivo de mejorar la
utilizacion de los antimicrobianos. Sin embargo la mayoria de las experiencias se llevan
a cabo en hospitales grandes, en pacientes con una enfermedad infecciosa concreta y

valorando un determinado protocolo.

En el Hospital General de la Defensa se aprobaron Protocolos de Tratamiento de
Enfermedades Infecciosas (Anexo ). Este hospital es de tamafio pequefio, con una
poblacion de edad avanzada y en el que se implantaron unos Protocolos de Tratamiento,
gue cubren la mayor parte de las enfermedades infecciosas, englobadas en nueve grupos

en funcién de la localizacién anatomica afectada.

La justificacion del presente estudio es evaluar la implantacion de los Protocolos de
Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas y su impacto en el d&mbito clinico y
econémico, asi como ver las posibilidades de detectar oportunidades de mejora en el
ambito de la aplicacion del PROA y ampliar el conocimiento sobre la implantacién de
PROA en hospitales pequefios generalistas que tratan mayoritariamente a pacientes de
edad avanzada. En nuestro conocimiento es el primer estudio de evaluacion de
Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas que se lleva a cabo en un

hospital de estas caracteristicas.
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OBJETIVOS
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Objetivo general.
Analizar la implementacion de un Programa de Optimizacion del Uso de los
Antimicrobianos (PROA) el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la

Defensa de Zaragoza.

Objetivos especificos.

e Analizar el uso de los antimicrobianos en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital General de la Defensa en Zaragoza, con la finalidad de identificar
desviaciones de la préactica clinica estandarizada.

e Cuantificar la adherencia de las prescripciones medicas a los Protocolos de
tratamiento empirico y dirigido de enfermedades infecciosas en Servicio de
Medicina Interna de Hospital General de la Defensa de Zaragoza. Valorar la
posibilidad de implantar otras medidas de politica antibidtica no contempladas
en el PROA del Hospital General de la Defensa de Zaragoza.

e Determinar el impacto clinico y economico de la implantacion de un PROA en

el Hospital General de la Defensa en Zaragoza.
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MATERIAL Y METODO
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1.- Disenio.
Estudio prospectivo observacional transversal.

2.- Poblacién de estudio y ambito de estudio.

Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la
Defensa en Zaragoza. El Hospital General de la Defensa en Zaragoza esté integrado en
la Red de Sanidad Militar del Ministerio de Defensa y en el Sistema de Salud de Aragon
(SALUD), actuando como centro de referencia para los Centros de Salud de Seminario,
Casablanca y Montecanal. EIl HGDZ es un hospital general, cuenta con 200 camas (135)
que de acuerdo a la sistematica de clasificacion empleada por IAIST en su clasificacion

de hospitales “Hospitales 20” (136) se trata de un Hospital General pequefio.

Se realizé el estudio en el Servicio de Medicina Interna, por ser el servicio de hospital
donde se tratan la mayor parte de las enfermedades infecciosas del Centro, ademas
presenta una mayor homogeneidad en la formacion del equipo médico (cinco internistas
y un neumologo) y espacial ya que la casi totalidad de los pacientes se encuentran
localizados en el Ala Norte de la segunda planta. La mayor parte del uso de los
antimicrobianos fuera de esta planta es de caracter profilactico (Planta de Cirugia) y de
los datos diarios del Sistema de Dispensacion en Dosis unitarias se puede presumir con

un margen de error pequefio que su uso es adecuado.

El Servicio de Medicina Interna (SMI) consta de 30 camas con un total de seis
facultativos. La implementacion del tratamiento farmacoldgico se realiza mediante un
Sistema de Dispensacion en Dosis Unitarias que cubre a la totalidad de pacientes del

Servicio.

Pacientes hospitalizados en la Planta de Hospitalizacion a cargo del SMI del Hospital
General de la Defensa durante el periodo objeto de estudio.

El estudio se realizo desde el 10 agosto de 2.014 al 10 de Junio de 2.015.

2.1.-Criterios de inclusion.

Los pacientes objeto de estudio fueron los pacientes ingresados en el SMI del Centro
tratados con antimicrobianos durante el periodo de estudio, tanto los no
institucionalizados, como los procedentes de instituciones y los traslados desde otros

hospitales.
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Se incluyeron todos los pacientes que iniciaron el tratamiento antimicrobiano en el SMI
del HGDZ. Si un paciente ingresaba con tratamiento ATM previo esta fue valorado

cuando el tratamiento era validado por un facultativo del SMI del HGDZ.

2.2.- Criterios de exclusion.

Pacientes cuyo unico tratamiento antimicrobiano tuvo caracter profilactico.
Pacientes que durante su ingreso no sean tratados con tratamiento antimicrobiano.
Pacientes con SIDA o HIV.

Pacientes con Tuberculosis.

3.- Tamafo muestral.

El célculo del tamafio muestral esta basado en la prevalencia de la adherencia hallada en
los estudios previos (59,78,94,116,117,127,133) que oscila 70-85%. Para el calculo se
han empleado los siguientes pardmetros (137): Total de poblacién =20.000, Nivel de
confianza (1-0)=95%, Precision=5%, Proporcion (valor aproximado de la adherencia)
=70%. El tamafio muestral resultante de 318, si esperamos una proporcion de datos

perdidos del 15%, el tamafio muestral ajustado a las pérdidas resultante es 374.

4.- Recogida de datos y fuentes de informacion.

La recogida de los datos se llevd a cabo mediante una Hoja de Recogida de Datos
(HRD) (Anexo Il) por el investigador principal. Una vez cumplimentada las HRD se
archivaron manteniendo una adecuada custodia de las mismas asegurando la obligada

confidencialidad de los datos.
Las fuentes de informacion son las siguientes:

e Historias clinicas de los pacientes.
e Bases de datos de la Farmacia (Arbor Gestion y Arbor Unidosis) que permiten
obtener datos sobre el consumo global del Servicio y por pacientes.

e Base de datos de los Servicios de Analisis Clinicos y Microbiologia.
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5.- Variables.

5.1.- Caracteristicas demograficas.
e Sexo.
e Edad.
e Duracion de la estancia.

e Origen de los pacientes.

Formula:

n° pacientes [sexo (F/M), Edad o Duracidn de la estancia o Origen de los pacientes] x100

n° total pacientes con ATM en SMI

Definicién de términos:

- Sexo: masculino o femenino.
- Edad: expresada en afios.
- Duracién de la estancia: expresada en dias.

- Origen de los pacientes: hospitalario, socio-sanitario y no institucionalizados.

Fundamento o justificacion: Describe el tipo de pacientes objeto de estudio. Es
importante determinar si alguna de estas variables condiciona el tratamiento ATM 0 sus

resultados.
5.2.- Caracteristicas clinicas.

5.2.1.- Gravedad.
- Comorbilidad.
- Gravedad: Score APACHE Il (escala de isogravedad).

Férmula:

n° pacientes [Score APACHE o Comorbilidad] x100

n° total pacientes con ATM en SMI

Definicion de términos:

- Comorbilidad: describe a los pacientes de acuerdo a las patologias previas o
simultaneas, que pueden condicionar el tratamiento antimicrobiano. Las distintas

comorbilidades se agrupan de acuerdo a la Clasificacion del CIE-9-MC (138).
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- Score de isogravedad APACHE II: establece una probabilidad de mortalidad en
funcién de las caracteristicas clinicas de los pacientes y permite comparar a

pacientes con distintas patologias, pero con perfil prondstico similar (139).

Fundamento o justificacion: las patologias previas y la gravedad del paciente a su

ingreso condicionan el tratamiento y el prondstico de las enfermedades infecciosas.
Fuente de los datos: documentacion clinica.

5.2.2.- Parametros de infeccion al ingreso.

Temperatura corporal.

- Leucocitos.

- Neutrofilos.

- Proteina C Reactiva (PCR).
- Procalcitonina (PCT).

Formulas: para cada uno de los pardmetros se calcula su media y su desviacion

estandar.

Fundamento o justificacion: la temperatura y la formula leucocitaria han sido
clasicamente utilizados para el diagnostico y prondstico de las enfermedades infecciosas
y para valorar la eficacia de los tratamientos antimicrobianos. La PCR y la PCT, esta
ultima mas recientemente, se emplea también para valorar la evolucién de las

enfermedades infecciosas en determinadas patologias (neumonias y sepsis).
Fuente de los datos: documentacion clinica.
5.2.3.- Infecciosos y microbiologicos.

5.2.3.1.- Procesos infecciosos.
- Numero absoluto de procesos infecciosos.
- Numero de procesos infecciosos por paciente.
- Frecuencia de cada una de las enfermedades infecciosas.

Fundamento y justificacién: es necesario determinar el perfil de enfermedades
infecciosas, tipo y frecuencia, para hacer una correcta valoracion del tratamiento del
antimicrobiano de las mismas y determinar si las medidas contenidas en los PROA se

ajustan a las necesidades de nuestro centro.
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Fuentes de datos: documentacion clinica.
5.2.3.2.- Microbiolégicos.
5.2.3.2.1.- Cultivos.

5.2.3.2.1.1.- Tasa de de utilizacion del diagnostico microbioldgico para el
establecimiento del tratamiento antimicrobiano (140).

Férmula:

n° de pacientes del SMI que los que se han obtenido muestras para su diagnostico microbiolégico. x 100

N° total de pacientes del SMI con tratamiento ATM.

Definicién de términos:

e Aislamiento: es la separacion de un microorganismo determinado de las
poblaciones mixtas que existen en la naturaleza; el cultivo, es el crecimiento de
las poblaciones microbianas en ambientes artificiales (medios de cultivo) en
condiciones de laboratorio. El proceso mediante el cual se separan los
microorganismos se denomina “aislamiento” y el microorganismo separado
“aislado”.

e Muestra: material biolégico obtenido de los pacientes con la finalidad de

establecer un diagnostico microbiolégico.

Fundamento o justificacion: para poder establecer un adecuado tratamiento dirigido al
aislamiento del patégeno causal es un paso muy importante, que afecta tanto a los
resultados clinicos, como a la duracion del tratamiento y a un menor riesgo de

resistencias.

Esta tasa da informacion de en qué medida el clinico se apoya en el diagnéstico

microbiologico a la hora de establecer el tratamiento antimicrobiano.

Con caréacter general, la muestra se debera obtener previamente al inicio del tratamiento
antimicrobiano, siempre que no retrase el inicio del tratamiento, especialmente en los
pacientes criticos. Si el paciente esta utilizando ATM, en el momento de detectarse una
nueva infeccion deben tomarse las muestras con la maxima rapidez, sin esperar a que
disminuya la accion de los ATM circulantes, ya que es muy posible que los patdgenos

causantes de la infeccion sean resistentes a los ATM que recibe. En estos casos se
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aconseja la obtencion de las muestras en el momento previo a la administracién de la

siguiente dosis del ATM, que se corresponde con su minima concentracion plasmatica.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: ndmero total de pacientes ingresados en Servicio de Medicina
Interna en los que se ha obtenido muestra para su estudio microbiol4gico.
- Denominador: numero total de pacientes del Servicio de Medicina Interna con

tratamiento antimicrobiano.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: el valor ideal seria el 100%, es decir que el
tratamiento ATM siempre estuviese apoyado por el laboratorio de microbiologia, pero
hay que tener en cuenta, que en muchos casos la clinica es lo suficientemente indicativa
de infeccion que no obliga a un diagnostico microbioldgico, por lo que lo habitual es

que el valor sea inferior al 100%.

5.2.3.2.1.2.- Tasa de aislamiento de microorganismo en SMI.

Férmula:

n° total de pacientes con aislamientos positivos x 100

n° total pacientes en los aue se han obtenido muestras para su aislamiento en SMI

Definicién de términos:

e Aislamiento: es la separacion de un microorganismo determinado de las
poblaciones mixtas que existen en la naturaleza; el cultivo, es el crecimiento de
las poblaciones microbianas en ambientes artificiales (medios de cultivo) en
condiciones de laboratorio. ElI proceso mediante el cual se separan los
microorganismos se denomina “aislamiento” y el microorganismo separado
“aislado”.

e Muestra: material biologico obtenido de los pacientes con la finalidad de

establecer un diagnostico microbioldgico.

Fundamento o justificacion: para poder establecer un adecuado tratamiento dirigido el
aislamiento del patogeno causal es un paso muy importante, lo que afecta tanto a los
resultados clinicos como a la duracién del tratamiento y a un menor riesgo de aparicion

de resistencias.
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Esta tasa nos puede dar una idea de la capacidad de obtener y procesar muestras de una
forma adecuada. Se parte del hecho que a los pacientes que se les toma la muestra

tienen signos clinicos de enfermedad infecciosa.

Con caréacter general, la muestra se debera obtener previamente al inicio del tratamiento
ATM siempre que no retrase el inicio del tratamiento antimicrobiano, especialmente en
los pacientes criticos. Si el paciente esté utilizando ATM, en el momento de detectarse
una nueva infeccion deben tomarse las muestras con la maxima rapidez, sin esperar a
que disminuya la accion de los antibioticos circulantes, ya que es muy posible que los
patogenos causantes de la infeccion sean resistentes a los ATM que recibe. En estos
casos se aconseja la obtencion de las muestras en el momento previo a la administracion
de la siguiente dosis del ATM, que se corresponde con su minima concentracion

plasmatica.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: numero total de pacientes del SMI en los que se han obtenido
aislamiento positivos.
- Denominador: numero total de pacientes ingresados en SMI en los que se ha

solicitado muestras para su estudio por el Servicio de microbiologia.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: el valor puede variar mucho, depende tanto de la

muestra, como del microorganismo.

5.2.3.2.2.- Bacterias aisladas e indicadores de resistencia.

- Bacterias aisladas en nimero absoluto.

- Indicadores de resistencia: descripcion de los perfiles de resistencia de los
microorganismos aislados mas representativos, en el ambito comunitario y
hospitalario.

- Comunitario:
v’ Streptococcus pneumoniae.
v’ Streptococcus pyogenes.
v" Haemophilus influenzae.
v

Salmonella spp.
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- Nosocomial:
Staphilococcus aureus.
Enterococcus faecalis.
Enterococcus faecium.
Escherichia coli.
Klebsiella spp.

NSRRI

Enterobacter spp.
v" Pseudomonas aeruginosa.
- Incidencia nosocomial:
v' Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM).
v’ Enterococcus.
v Klebsiella (productoras de BLEE).
v' Pseudomonas aeruginosa (productoras de metalo-betalactamasas).
v

Clostridium difficile.

Fundamento y justificacion (17): es necesario conocer las baterias més frecuentes
implicadas en los procesos infecciosos de un centro, para conocer si las GPCE son
aplicables al centro y si es necesario un seguimiento para adaptar los PT a los cambios

epidemioldgicos.

Fuentes de datos: documentacion clinica.

5.3.- Caracteristicas del empleo de los antimicrobianos.
5.3.1.- Uso de antimicrobianos por paciente.

5.3.1.1.- Tasa de uso de antimicrobianos en SMI, expresado en dias.

Formula:
n° total de dias de empleo de ATM x100

n° total de dias de pacientes ingresados en SMI con ATM

Definicién de términos:

Empleo de los antimicrobianos en Servicio de Medicina Interna, desde el momento del

ingreso y sea cual fuere la indicacion del o de los mismos.
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Estancia en SMI, incluyendo el nimero total de dias de estancia de todos los pacientes

ingresados en SMI con tratamiento antimicrobiano.
Fundamento o justificacion:

Los pacientes ingresados en SMI tienen factores de riesgo intrinsecos (diabetes melitus,
EPOC, etc.) y extrinsecos (uso de catéteres vasculares y uso de sonda vesicales), para

presentar durante su ingreso en SMI episodios de infeccion.

Una adecuada seleccion y duracion del tratamiento antimicrobiano repercute
directamente en un eficaz control de la infeccidbn y menor riesgo de resistencias

bacterianas.

Esta tasa expresa el peso global del uso de los ATM en el SMI, independientemente de
los motivos de su prescripcién (infeccion comunitaria, infeccién nosocomial, extra SMI

e infeccion nosocomial intra SMI).

Este indicador esta sujeto a una gran variabilidad entre los SMI distintos dependiendo
de las caracteristicas de los pacientes que atienden, pero en un mismo SMI puede ser un
indicador de uso y una tasa a considerar en los programas de intervencion para reducir

la administracion de ATM.

El interés como indicador de calidad viene dado por la “cantidad”, es decir, ¢cuantos
ATM administramos a los pacientes? Y por su evolucién a lo largo del tiempo, por su

impacto en la flora emergente y en la aparicién de microorganismos multirresistentes.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: namero total de dias de empleo de los ATM, es decir, la suma
de los dias que un paciente se le administra un antimicrobiano, durante su
estancia en el Servicio de Medicina Interna.

- Denominador: numero total de dias de pacientes ingresados en SMI, es decir,
la suma de los dias de ingreso en el SMI de cada paciente ingresado.

Se incluyen sélo aquellos pacientes ingresados en SMI durante mas de 24 horas.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: no procede.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 95



Comentarios y referencias: (10,11,20,141,142,143,144,145).

5.3.1.2.- Tasa de uso de antimicrobianos en SMI (141jError! Marcador no definido.),
expresado en porcentaje de pacientes.

Formula:

n° total de pacientes con tratamiento ATM  x100

n° de pacientes ingresados en SMI

Definicién de términos:

Empleo de antimicrobianos en el Servicio de Medicina Interna, desde el momento del
ingreso y sea cual fuere la indicacion del o de los mismos; excluidos los usados con

caracter profilactico.
Fundamento o justificacion:

Los pacientes ingresados en el SMI tienen factores de riesgo intrinsecos (diabetes
mellitus, EPOC, etc.) y extrinsecos (uso de catéteres vasculares y uso de sonda

vesicales), para presentar durante su ingreso en SMI episodios de infeccion.

Una adecuada seleccion y duracion del tratamiento ATM repercute directamente en un

eficaz control de la infeccion y menor riesgo de resistencias bacterianas.

Esta tasa expresa el peso global del uso de ATM en la SMI independientemente de los
motivos de su prescripcion (infeccion comunitaria, infeccién nosocomial, extra SMI e

infeccion nosocomial intra SMI).

Este indicador esté sujeto a una gran variabilidad entre los SMI distintos dependiendo
de las caracteristicas de los pacientes que atienden, pero en un mismo SMI puede ser un
indicador de uso y una tasa a considerar en los programas de intervencion para reducir

la administracion de ATM.

El interés como indicador de calidad viene dado por la “cantidad”, es decir, ¢cuantos
pacientes ingresados en el SMI son tratados a lo largo de su estancia con ATM?

Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero total de pacientes con tratamiento antimicrobiano durante
su estancia en SMI.

- Denominador: numero total de pacientes ingresados en SMI.
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Se incluyen sélo aquellos pacientes ingresados en SMI durante mas de 24 horas.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo:<100.

Comentarios y referencias: (8,26,141,142,143,145).

5.3.2.- Uso de antimicrobianos en SMI por ATM y por grupo terapéutico (ATC).

Férmula:

Dosis totales ATM  x100
Estancias del SMI

Definicién de términos:

- Dosis totales de antimicrobianos: Dosis Diarias Definidas de un antimicrobiano
0 grupo terapéutico segun la clasificacién ATC.

- Dosis Diarias Definidas (DDD): Es la dosis media habitual de mantenimiento
diaria de un farmaco utilizado para su principal indicacion en adultos. Es una
unidad técnica de medida que no refleja necesariamente la dosis diaria
recomendada o0 prescrita. Se expresa en gramos. La metodologia es el sistema
ATC/DDD desarrollado por el “Drug Utilization Research Group” y el “Nordic
Council of Medicines”, revisado y actualizado periédicamente por el “WHO
International Working Group for Drug Statistics Methodology” (146).

- Estancia en SMI, incluyendo el numero total de dias de estancia de todos los

pacientes ingresados en SMI.
Fundamento o justificacion:

La metodologia ATC/DDD es una herramienta que se emplea de forma generalizada

para el estudio del uso de los medicamentos.

Este indicador permite describir el uso de los ATM desde un punto de vista cuantitativo
en SMI, permitiendo el estudio comparativo entre distintos hospitales y servicios.

Este indicador esta sujeto a una gran variabilidad entre los SMI distintos dependiendo
de las caracteristicas de los pacientes que atienden, por lo que es necesario introducir en

los estudios comparativos las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.
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Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: dosis totales administradas a todos los pacientes ingresados en SMI,
expresadas en gramos, de cada ATM o grupo de ATM segun la clasificacion
ATC.

- Denominador: Estancias del SMI, entendiendo estas como el nimero total de
dias de pacientes ingresados en SMI, es decir, la suma de los dias de ingreso en

el SMI de cada paciente ingresado.
Se incluyen sélo aquellos pacientes ingresados en SMI durante mas de 24 horas.

Fuente de datos: Documentacion clinica y Bases de datos del Servicio de Farmacia

(Arbor Gestion® y Arbor Farmacia®).
Comentarios y referencias: (17,147).
5.3.3.- Caracteristicas del tratamiento antimicrobiano.

5.3.3.1.- Duracién del tratamiento ATM por enfermedad infecciosa (EI) en SMI (141).

Férmula:

n° total de dias en tratamiento con ATM por El

n° total pacientes con tratamiento con ATM por El

Definicién de términos:

- Duracién del tratamiento para cada ATM en cada indicacion especifica.
- Numero total de pacientes en tratamiento con el ATM objeto de estudio en cada

indicacion.
Fundamento o justificacion:

La duracion del tratamiento debe ser la adecuada, es decir, la minima posible para
alcanzar el objetivo terapeutico minimizando asi el riesgo de aparicion de efectos
adversos de los ATM.

Aparte de las repercusiones clinicas, es obvio que una menor duracién del tratamiento
tendra una reduccion del impacto economico del uso de los ATM, no sélo el derivado
de un menor gasto de dosis, sino por la reduccion de la estancia derivada y de la menor

incidencia de efectos adversos.

98



Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero total de dias de empleo de ATM en una indicacion
concreta.
- Denominador: nimero total de pacientes en SMI tratados con un ATM concreto

para la indicacion objeto de estudio.
Fuente de datos: Documentacién clinica.

Estandar disponible u orientativo: dependiendo del ATM e indicacion objeto de

estudio.
5.3.3.2.- Terapia Secuencial Precoz (TSP).

5.3.3.2.1.-Tasa de aplicacion de la TSP.

Formula;

n° pacientes con tratamiento ATM en los que se aplica la TSP x 100

n° pacientes con tratamiento ATM susceptibles de aplicar la TSP

Definicion de términos:

Numero de pacientes en los que se aplica la TSP.

Numero de pacientes que cumplen los requisitos de aplicar la TSP.
Fundamento o justificacion:

El tratamiento parenteral tiene:

e Ventajas: mejor biodisponibilidad y buenos niveles terapéuticos.
¢ Inconvenientes: mayor riesgo de complicaciones, de reacciones alérgicas, mayor
coste directo (el que deriva del precio de ATM de uso parenteral) e indirecto (el

que deriva de su administracion y/o conservacion).
El tratamiento oral tiene:

e Ventajas: reduccion de estancia hospitalaria, comodidad, reduccion de
complicaciones, de efectos secundarios y de costes.

e Inconvenientes: peor absorcion del farmaco.
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La terapia secuencial es la conversion del tratamiento antibidtico parenteral en via oral
lo antes posible, sin comprometer la respuesta terapéutica. La terapia secuencial precoz
(TSP) se da cuando dicha conversion se realiza en los primeros dias, en la fase de
mejoria precoz. Hay antibioticos con una biodisponibilidad oral muy cercana o incluso
del 100%: cotrimoxazol, quinolonas, rifampicina, metronidazol, linezolid, fluconazol y
en menor medida amoxicilina-clavulanico (Tabla 6). Los antimicrobianos administrados
por via oral seleccionados para la TS deben tener una efectividad y biodisponibilidad

similar a los administrados por via parenteral.

Tabla 6: Biodisponibilidad de los distintos agentes antiinfecciosos.

Biodisponibilidad Antibidticos Antifiingicos Antivirales

Excelente (>90%)
Amoxicilina 5-flucitosina Amantadina
Cefadroxilo Fluconazol
Cefalexina Voriconazol
Cefaclor
Ceftibuteno
Rifampicina
Clindamicina
Trimetoprim
Trimetoprim-sulfametoxazol
Doxiciclina
Levofloxacino
Moxifloxacino
Cloramfenicol
Metronidazol
Linezolid
Buena (60-90%0)
Penicilina V Posaconazol Famciclovir
Ciprofloxacino Itraconazol (solucion)
Ketoconazol
Pobre (<60%)
Ampicilina Griseofulvina Valaciclovir
Cefixima Valganciclovir
Cefpodoxima Aciclovir
Cefditoren
Cefaclor
Cefuroxima
Vancomicina

Caracteristicas de los ATM candidatos a la Terapia Secuencial Precoz:

- Espectro antimicrobiano similar.

- Buena biodisponibilidad similar a la via parenteral.

- Farmacocinética que permita administracion cada 12-24 horas al dia.
- Buenatolerancia.

- Bajo potencial para seleccionar resistencias.

- Relativamente baratos.
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Intercambio de antimicrobiano de terapia parenteral a via oral (Tabla 7).

Tabla 7: Intercambio de antimicrobianos de via parenteral a la via oral.

Antimicrobiano parenteral Antimicrobiano via oral
Trimetoprim-sulfametoxazol Trimetoprim-sulfametoxazol
Doxiciclina Doxiciclina

Cloramfenicol Cloramfenicol

Metronidazol Metronidazol

Clindamicina Clindamicina
Fluorquinolonas Fluorquinolonas

Linezolid Linezolid

Aciclovir Aciclovir, valaciclovir, famciclovir
Azoles Azoles

Ceftriaxona Cefditoren
Amoxicilina/Clavulanico Amoxicilina/Clavulanico.

Infecciones candidatas a la TSP:

e Neumonia comunitaria y nosocomial.
e Endocarditis estafilococica.

e Infeccion intraabdominal.

¢ Neutropenia febril.

e Infeccion urinaria.

e Bacteriemia.

e Infeccion de piel y partes blandas.

¢ Infeccion osteoarticular,

e Enfermedad inflamatoria pélvica.
Infecciones no candidatas a la TSP:

e Infecciones protésicas endovasculares.
e Meningitis y absceso cerebral.

e Abscesos no drenados.
Los pacientes candidatos a la TSP deben cumplir:

e Temperatura <38°.
e Absorcion gastrointestinal inalterada.
e Estabilidad hemodinamica.

e Ausencia de vomitos, nauseas y/o diarreas.
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Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero de pacientes en tratamiento ATM ingresados en SMI
susceptibles (que cumplan los criterios establecidos en el punto anterior) de TSP en
los que se produzca el cambio de la via parenteral a la via oral en las primeras 72
horas desde el inicio del tratamiento.

- Denominador: nimero de pacientes en tratamiento ATM ingresados en SMI

susceptibles de TSP.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: 100.
Comentarios y referencias: (53,148).

5.3.2.2.2.- Retraso de la TSP y coste del retraso total TSP.

Férmula:

[ N° total de dias de retraso de la TSP ]

[ Coste del retraso de la TSP ]

Definicién de términos:

- Retraso de la TSP: dias de retraso en pasar un ATM desde la via intravenosa a la
via oral.

- Pacientes susceptibles de TSP: pacientes estables hemodinamicamente, que
toleran por la via oral, sin vdmitos ni diarreas y T2<38°.

- Numero total de dias de retraso de la TSP: sumatorio de los dias en pasar un
ATM desde la via parental a la oral de todos los pacientes susceptibles del SMI.

- Coste incremental de la no TSP: el diferencial de coste que hay entre administrar

un ATM por via oral (el mismo o su alternativa) y administrarlo por via IV,
Fundamentos y justificacion:

El retraso en la TSP tiene unos costes directos, relacionados con el mayor coste del
ATM administrado por via parenteral, necesidad de dispositivos y de personal de
enfermeria para su correcta administracion, etc; como indirectos, los relacionados con

las complicaciones como la flebitis e infecciones de catéteres vasculares.
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Poblacion y datos a recoger:
Total de dias de retraso en el cambio de la TSP en pacientes susceptibles de esta.

Para el calculo de coste incremental se debe calcular la diferencia del coste del

antimicrobiano por dia entre el tratamiento parenteral y el oral.
Fuente de datos: Documentacion clinica. Arbor Gestion.

Estandar disponible u orientativo: ambos indicadores deben ser lo mas pequefios

posible.
Comentarios y referencias: (148).

5.3.3.3.- Prescripciones incorrectas.

Férmula:

n° prescripciones de ATM incorrectas x 100

n° prescripciones de ATM

Definicién de términos:

- Prescripciones correctas de ATM: aquellas que se ajustan en cuanto a
indicacion, via de administracion, dosis, intervalo posolégico, duraciéon del
tratamiento y contraindicaciones, a los descrito en sus Fichas Técnicas
aprobadas por la Agencia Espafiola del Medicamento (149) o en la Guia de
Terapéutica Antimicrobiana Mensa (150).

- Prescripciones incorrectas las que no cumplen una, varias o la totalidad de las
condiciones para definir la prescripcion como correcta o cuando el ATM
prescrito no es activo sobre el microorganismo aislado (por ser resistente 0 no

cubierto) o el tratamiento debe ser suspendido por falta de respuesta.
Fundamento o justificacion:

Existe un elevado porcentaje, aunque variable, de errores de prescripcion de ATM en el

ambito hospitalario.

El uso inadecuado de los ATM tiene resultados negativos directos (coste, reacciones

adversas) e indirectos (resistencias).
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Las prescripciones incorrectas hospitalarias de ATM se dan basicamente por los

siguientes motivos:

se prescriben innecesariamente;

- se retrasa la administracion en pacientes en estado critico;

- se utilizan innecesariamente ATM de amplio espectro o cuando se utilizan
incorrectamente ATM de espectro reducido;

- ladosis de ATM es inferior o superior a la adecuada para el paciente concreto;

- la duracion del tratamiento ATM es demasiado corta 0 demasiado prolongada;

- el tratamiento ATM no se ha ajustado a los datos del cultivo microbiolédgico o

del antibiograma.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero de tratamientos antimicrobianos incorrectos.

- Denominador: nimero de tratamientos antimicrobianos.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: lo ideal es que la tasa sea lo méas proxima a cero.
Comentarios y referencias: (1).
5.3.3.4.- Indicadores de uso de antimicrobianos por grupos.

5.3.3.4.1.- Tasa de uso de glucopeéptidos vs Linezolid y Daptomicina (141).

Férmula:

n° pacientes tratados con vancomicina / teicoplanina  x 100

n° pacientes tratados con vancomicina / teicoplanina / linezolid / Daptomicina

Definicién de términos:

- Los glucopéptidos y el linezolid son los farmacos mas utilizados y
recomendados en el tratamiento, tanto de forma empirica como dirigida, de las
principales infecciones por cocos Gram positivos.

- La daptomicina es un farmaco de reciente aparicion con actividad frente a cocos

Gram positivos.
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Fundamento o justificacion:

El tratamiento de eleccion en las infecciones graves por cocos Gram positivos sigue
siendo un tema de debate. La seleccion e indicacion para cada una de las infecciones
mas frecuentes en pacientes criticos se basa en distintos aspectos: pruebas clinicas que
demuestren la superioridad de un antibidtico sobre otro, datos comparativos de
tolerabilidad, elementos de farmacocinética-farmacodinamia y estudios de

farmacoeconomia.

Algunos autores consideran que la vancomicina es un farmaco subdptimo por su
dificultad para concentrarse en los lugares de infeccion (pulmoén, meninges, piel y partes
blandas) y sus problemas de tolerabilidad (funcion renal, hipoacusia y reacciones

cutaneas).

La teicoplanina también presenta dificultades de difusion en los tejidos, no es posible su
control plasmatico en la mayoria de los hospitales y existen dudas sobre su dosificacion

Optima, tanto en dosis de carga como de mantenimiento.

El linezolid ha demostrado ser superior a la vancomicina en el tratamiento de
infecciones de la piel y partes blandas y en neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, mientras que los estudios en bacteriemias secundarias demuestran
equivalencia con los glucopeptidos. La principal resistencia al uso del linezolid es su
precio y algunas de las reacciones adversas graves. La daptomicina es un farmaco de
reciente utilizacion con actividad frente a bacterias Gram positivas que causan
infecciones en paciente criticos, con indicaciones para tratamiento de bacteriemias y

endocarditis.

Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) presentan
una elevada morbimortalidad y suponen un reto terapéutico. La vancomicina esta siendo
desplazada en los Gltimos afios como antibidtico de primera eleccion en la neumonia
nosocomial por SARM, debido a la elevada frecuencia de fracaso terapeutico y la

aparicion de alternativas, como el linezolid y la daptomicina.

El indicador de uso de ATM, tiene interés como reflejo de la evolucion en el uso de
distintas familias de ATM tanto por la aparicion de farmacos diferentes como por el

desarrollo de resistencias.
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Poblacion y datos a recoger:
Numerador: suma de todos los pacientes tratados con vancomicina o teicoplanina.

Denominador: suma de todos los pacientes tratados con vancomicina, teicoplanina,

linezolid o daptomicina.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estandar puesto que no se trata de un

indicador de calidad sino de un indicador de uso de ATM.
Comentarios y referencias: (151,152,153,154).

5.3.3.4.2.-Tasa de cefalosporinas de 3%42 generacion versus carbapenémicos (jError!
Marcador no definido.).

Férmula:

n° pacientes tratados con cefalosporinas 32/ 42 generacion x 100

n° pacientes tratados con cefalosporinas 3%/ 42 generacion / carbapenémicos

Definicién de términos:

- Las cefalosporinas de cuarta generacién son antibidticos betalactamicos de
amplio espectro, con actividad frente a bacilos Gram negativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa.

- Los carbapenémicos son los antibidticos betalactamicos de méas amplio espectro
y actividad y poseen gran estabilidad frente a la mayoria de betalactamasas. En
Espafia hay cuatro carbapenémicos comercializados: imipenem, meropenem,
ertapenem y doripenem. De ellos ertapenem es el Unico que carece de actividad

frente a Pseudomonas aeruginosa.
Fundamento o justificacion:

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion. Es un ATM de amplio espectro
con actividad anti Pseudomonas, agente frecuentemente patdégeno en la neumonia

asociada a la ventilacion mecénica en pacientes criticos.
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Cefepime es una cefalosporina de cuarta generacion. Es un ATM bien tolerado, de
administracion parenteral y con una actividad antibacteriana de amplio espectro que
cubre la mayoria de gérmenes responsables de neumonia y otras infecciones. Ha
demostrado en ensayos clinicos randomizados tener una buena eficacia en el tratamiento

de neumonias comunitarias y nosocomiales graves.

Los carbapenems son una clase de betalactamico bactericida con amplio espectro de
actividad frente a bacterias Gram positivas y gram negativas y son muy resistentes a las
betalactamasas, motivo por el que son utilizados en pacientes criticos para el

tratamiento de infecciones graves en distintas localizaciones.

Este indicador calculado periodicamente, puede permitir conocer las tendencias en el
uso de familias de ATM tras la aparicion de nuevas familias con mayor espectro

antibacteriano y el desarrollo de resistencias bacterianas frente a ATM.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: suma de todos los pacientes tratados con cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion durante su estancia en SMI, sea cual fuere la indicacién del
tratamiento.

- Denominador: suma de todos los pacientes tratados con cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion y carbapenémicos con actividad anti-Pseudomonas, durante
su estancia en SMI, sea cual fuere la indicacion del tratamiento. Se excluyen los

pacientes tratados con ertapenem.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estandar puesto que no se trata de un

indicador de calidad sino de un indicador de uso.
Comentarios y referencias: (155,156,157,158).

5.3.3.4.3- Tasa de colistina (141).

Férmula:

n° pacientes tratados con colistina x 1000

n° pacientes tratados con ATM
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Definicién de términos:

La colistina es un antibiotico bactericida con actividad frente a bacilos Gram negativos,

especialmente

La tasa se expresa en tanto por mil (%o) puesto que el uso de este ATM en relacion al

consumo global es muy bajo.
Fundamento o justificacion:

La colistina es un antibiotico con actividad frente a bacilos Gram negativos. La
descripcion y utilizacion inicial de colistina se remonta a finales de los afios 40, pero los
graves efectos secundarios especialmente la insuficiencia renal, hicieron que se
sustituyera por otros ATM menos toxicos. En los ultimos afios, la aparicién de bacterias
multirresistentes, ha hecho que aumente el uso de este ATM especialmente por su

actividad frente a Pseudomonas. aeruginosa y Acinetobacter baumannii.

Este marcador tiene interés porque muestra la relacion directa entre el uso de un ATM
“viejo”, debido a la aparicion de cepas bacterianas multirresistentes que impiden utilizar
otros ATM mas seguros pero ineficaces. Es un marcador que refleja directamente el
problema de las resistencias bacterianas, que constituyen un grave problema sanitario y
gue estan modificando los tratamientos ATM en los Gltimos afos.

Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: suma de todos los pacientes ingresados en SMI que han recibido
tratamiento con colistina.
- Denominador: suma de todos los pacientes ingresados en SMI que han recibido

algin ATM durante su ingreso.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estandar puesto que no se trata

propiamente de un indicador de calidad sino de uso.

Comentarios y referencias: (159,160,161,162).
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5.3.3.5.-Indicadores del tratamiento antimicrobiano empirico.

5.3.3.5.1.- Tasa tratamientos antimicrobianos dirigidos y tasa tratamiento
antimicrobiano empirico.

Formula:

n°® ATM utilizados en tratamiento de infecciones de forma empirica x100

n° total de ATM utilizados en tratamiento de infecciones

n°® ATM utilizados en tratamiento de infecciones de forma dirigida x100

n° total de ATM utilizados en tratamiento de infecciones

Definicién de términos:

En aquellos antimicrobianos pautados para tratamiento de infecciones se selecciona
entre estas dos opciones:

- Tratamiento empirico: cuando el antibidtico se prescribe sin conocimiento del
agente etioldgico.
- Tratamiento dirigido: cuando el antibiotico se prescribe de acuerdo con los

resultados de sensibilidad microbioldgica.

Fundamento o justificacion: Es importante conocer la proporcién entre tratamiento
empirico y dirigido por que nos informa en la medida que se puede estar abusando de
los ATM de amplio espectro empleados en el tratamiento empirico.

Si bien el tratamiento empirico amplio espectro inicial, ha demostrado mejorar la
mortalidad y el resultado de los pacientes criticos no es menos cierto que su abuso
puede provocar un incremento de las resistencias e incluso cuando no es adecuado un

incremento de la mortalidad.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero de todos los pacientes con tratamiento ATM empirico, o
namero de todos los pacientes con tratamiento ATM dirigido.
- Denominador: nimero de todos los pacientes con tratamiento ATM.
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Fuente de datos: Documentacién clinica.

Estandar disponible u orientativo: el porcentaje de tratamiento dirigido debe ser
superior al 30%.

Comentarios y referencias: (163,164,165,166,167).

5.3.3.5.2- Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o
desescalada terapéutica.

Formula:
n°® ATM empiricos cambiados por ajustes o desescalada ~ x 100

n° total de ATM utilizados en tratamiento empirico

Definicién de términos:

- Tratamiento modificado por ajuste o desescalada terapéutica es el tratamiento
ATM que se modifica cuando, a pesar de que el patdgeno responsable de la
infeccion es sensible al tratamiento iniciado de forma empirica, éste se modifica
por otro de espectro mas reducido, menos toxico 0 mas econémico.

- Tratamiento empirico es el tratamiento ATM que se administra en el momento
de diagnosticarse clinicamente la infeccion, cuando todavia se desconoce el

microorganismo responsable.

El tratamiento ATM empirico de amplio espectro tiene como objetivo proporcionar un
tratamiento ATM inicial adecuado y reducir la mortalidad. Sin embargo, existe el riesgo
de sobreutilizar ATM vy por ello, la desescalada se ha propuesto como estrategia para
modificar ATM de amplio espectro por ATM dirigidos, de acuerdo a los resultados

microbiologicos.

El ajuste o desescalada terapéutica debe hacerse siempre que exista otra posibilidad de
tratamiento de espectro mas reducido, menos toxicidad o mas economico, con la
intencion de optimizar el tratamiento y disminuir la morbilidad, en especial el desarrollo

de resistencias durante el tratamiento ATM.

El ajuste debe realizarse entre el segundo y tercer dia (antes de cumplirse la 72 horas) de
la instauracion del tratamiento antibidtico inicial. Un esquema de desescalada valido es

el que figura en la Tabla 8.
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Tabla 8 Esquema de Desescalada Terapéutica (53).

Tratamiento empirico SASM SARM Otros cocos (+) Pseudomonas  Cocos (-) Hogos
Carbapenems Cloxacilina ~ Cotrimoxazol**  Amoxicilina Ciprofloxacino  Ciprofloxacino ~ ------
Clindamicina***  Ceftazidima Amoxicilina o
Amox-clav.
Piperacilina- Tazobactam  Cloxacilina  Vancomicina* Amoxicilina Ciprofloxacino  Ciprofloxacino ~ ------
Cotrimoxazol**  Clindamicina***  Ceftazidima Amoxicilina o
Amox-clav
Cefalosporinas 32 y 42, Cloxacilina  Vancomicina* Amoxicilina Ciprofloxacino  Ciprofloxacino ~ -------
Cotrimoxazol**  Clindamicina***  Tobramicina Amoxicilina o
Amox-clav
Vancomicina- Cloxacilina  Vancomicina* Amoxicilina
Teicoplamina Cotrimoxazol**  Clindamicina***
Daptomicina- Linezolid Cloxacilina  Cotrimoxazol**  ------------
Anidulafungina Fluconazol

Caspofungina

SASM= Staphylococcus aureus sensible meticilina. SARM: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

*Si CMI<2 por microdilucién y no fracaso renal. Si se da alguna de estas 2 circunstancias considerar linezolid o daptomicina segin
foco infeccioso.

** Utilizar en caso de infeccion no bacteriemia y no complicada.

*** Excepto en enterococos, que son siempre resistentes.

La aplicabilidad de esta estrategia se ha evaluado principalmente en pacientes criticos
con neumonia nosocomial o shock séptico y aunque los estudios que han evaluado esta
estrategia varian ampliamente en sus caracteristicas, su aplicacion oscila en neumonias

nosocomiales en torno al 25%.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: suma de todos los ATM que tras ser indicados de forma empirica,
son modificados por ajuste o desescalada, es decir, por reduccion del espectro,
menor toxicidad o menor coste.

- Denominador: suma de todos los ATM indicados de forma empirica.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: >20%.
Comentarios y referencias:(12,13,42,45,148).

5.3.3.6.- Tasa de cambio del tratamiento antimicrobiano.

Formula: : _ :
n° pacientes con tratamiento ATM cambiado x 100

n° total de pacientes con tratamientos ATM

Definicién de términos:

Los antibidticos pautados para tratamiento de infecciones, tanto de forma empirica

como dirigidos, estan sujetos a diversas modificaciones y pueden ser cambiados.
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Fundamento o justificacion:

Los antibidticos pautados para tratamiento de infecciones, tanto de forma empirica
como dirigidos, estan sujetos a diversas modificaciones y pueden ser cambiados. En
aquellos casos en los que se produce un cambio, éste debe especificarse. Se considera
cambio cuando se modifica el tratamiento antibidtico intencionadamente por uno de los

siguientes motivos:

- No cubierto: si el patdgeno tiene sensibilidad reducida o resistencia al
antibiotico prescrito.

- Reduccién del espectro: cuando, aunque sea sensible se decide modificar el
antibiotico eligiendo otro con menor espectro de accion y que cubra el patdgeno
responsable de la infeccion.

- Resistencia durante el tratamiento: cuando, tras iniciado el tratamiento, persiste
el patdgeno por aparicion de resistencia al antibidtico pautado.

- Mala evolucion clinica: cuando, a pesar de que el patogeno es sensible al
antibiotico pautado, se considera que la evolucidon clinica es mala y se decide
cambiar por otro antibi6tico.

- Toxicidad: cuando el antibidtico deba sustituirse por efectos adversos sean
toxicos o alergicos.

- Otros: en cualquier otra situacion diferente a las anteriores.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero de pacientes con tratamiento ATM tanto empirico como
dirigido en los que se ha tenido que cambiar el tratamiento.
- Denominador: numero de pacientes con tratamientos antimicrobianos tanto

empirico como dirigido.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: < 10%.

Comentarios y referencias: (163,164,165,166,167).
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5.3.3.7.- Adherencia a las Protocolos de tratamiento antimicrobiano.

5.3.3.7.1.-Tasa de tratamientos adherentes a los Protocolo de Tratamiento Empirico y

Dirigido.

Formula: _ _
n° de pacientes con tratamientos ATM adherentes x 100

n° total de pacientes con tratamientos ATM

Definicién de términos:

- Paciente con tratamiento adherente: se considera a un paciente con tratamiento
adherente, aquel que la totalidad de los tratamientos ATM se ajustan a los
Protocolos de tratamiento.

- Numero de pacientes con tratamientos ATM que se ajustan a las Protocolos de
Tratamiento Empirico y Dirigido.

- Numero total de pacientes con ATM empleados en los pacientes ingresados en
SMI.

Fundamento o justificacion:

La adherencia a las guia se define como la adecuada seleccién de antibidtico de acuerdo
con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la Guia. Permitira valorar el grado

de implantacion y/o aceptacion de la Guia.

Los Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido facilitan la prescripcion
estandarizada para la mayoria de las enfermedades infecciosas méas comunes y reducen

la variabilidad de los tratamientos.

La adherencia a los protocolos por parte de los facultativos reduce significativamente la

mortalidad y la duracién de estancia hospitalaria.
Poblacidn y datos a recoger:

- Numerador: numero de pacientes ingresados en SMI con tratamientos ATM que
son adherentes a las Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido.

- Denominador: numero de pacientes con ATM del SMI.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: 70%-85%.
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Comentarios y referencias: (28,67,116,117,133,168,169,170).
5.3.3.7.2.- Causas para la no adherencia a los Protocolo de Tratamiento Empirico y
Dirigido.

Férmula:

n° tratamientos ATM no adherente por falta respuesta clinica x 100

n° total de tratamientos ATM no adherentes

ne tratamientos ATM no adherente por gravedad x 100

n° total de tratamientos ATM no adherentes

n° tratamientos ATM no adherente por toxicidad x 100

n° total de tratamientos ATM no adherentes

n° tratamientos ATM no adherente por criterio médico x 100

n° total de tratamientos ATM no adherentes

n° tratamientos ATM no adherente por alergia x 100

n° total de tratamientos ATM no adherentes

Definicién de términos:

- Numero de tratamientos antimicrobianos que no se ajustan a los Protocolos de
Tratamiento Empirico y Dirigido por cada una de las causas.
- Numero de total de tratamientos antimicrobianos que no se ajustan a los

Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido.
Fundamento o justificacion:

La adherencia a las guia se define como la adecuada seleccion de antibidtico de acuerdo
con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la Guia. Permitira valorar el grado

de implantacion y/o aceptacion de la Guia.

La identificacion de las causas de la no adherencia y cuantificacion nos permitiran

proponer medidas correctoras.
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Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: suma de los tratamientos antimicrobianos que no son adherentes a
las Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido de los pacientes del SMI para
cada una de las causas.

- Denominador: suma de todos los tratamientos antimicrobianos no adherentes, en

los pacientes del Servicio de Medicina Interna.
Fuente de datos: Documentacion clinica.

Estandar disponible u orientativo: No es parametro de calidad por lo que no hay

estandar.
Comentarios y referencias: (28,52,67,116,117,133,168,169,170,171).

5.3.3.7.3.- Duracién de la estancia entre pacientes con tratamientos adherentes y no
adherentes.

Formulas:

Estancia media pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna con tratamiento

antimicrobianos:

Numero de dias ingresados de todos los pacientes con ATM

n° total de pacientes con Tratamiento ATM

Estancia media pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna con

tratamientos antimicrobianos adherentes:

NUmero de dias ingresados de todos los pacientes con tratamiento adherente

ne total de pacientes con tratamiento ATM adherente

Estancia media pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna con

tratamientos antimicrobianos no adherentes:

Numero de dias ingresados de todos los pacientes con tratamiento ATM no adherente

n° total de pacientes con tratamiento ATM no adherente

Tasa:

Estancia media pacientes ingresados en SMI con tratamiento adherente x 100

Estancia media pacientes ingresados con tratamiento ATM no adherente
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Definicién de términos:

- Laadherencia a las guia se define como la adecuada seleccién de antibidticos de
acuerdo con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la Guia.
- Estancia media numero de dias totales ingresados por grupo dividido por el

numero de pacientes por grupo.
Fundamento o justificacion:

Numerosos estudios, referidos en la introduccion, han demostrado que hay una relacion
directa ente adherencia y disminucion de la estancia. La disminucion de la estancia no
solo puede afecta a una disminucion del coste del tratamiento, sino que ademas puede

disminuir las complicaciones derivadas de una mayor estancia hospitalaria.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: suma de las estancias (expresadas en dias) de los pacientes
ingresados en el SMI con tratamiento ATM adherentes al Protocolo de
Tratamiento empirico y dirigido.

- Denominador: suma de las estancias (expresadas en dias) de los pacientes
ingresados en el SMI con tratamiento ATM no adherentes al Protocolo de

Tratamiento empirico y dirigido.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: < 1. Cuanto menor sea tanto mejor.
Comentarios y referencias: (59,68,78,84,95,96,97,98,101,102,103,104,105,127,172).

5.3.3.7.4.- Tasa de mortalidad entre pacientes con tratamientos adherentes y no
adherentes.

Formulas:

Tasa de mortalidad en SMI debido a procesos infecciosos:

Numero de fallecimientos debidos a El en los pacientes con ATM x 1000

Nimero de pacientes con EI’s en SMI
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Tasa de mortalidad en SMI en pacientes con tratamientos adherentes debidos a procesos

infecciosos:

Numero de fallecimientos debidos a El en los pacientes con ATM adherentes x 100

Numero de pacientes con El y tratamiento adherente

Tasa de mortalidad en SMI en pacientes con tratamientos no adherentes debidos a
procesos infecciosos:

NUmero de fallecimientos debidos a El en los pacientes con ATM no adherentes x 100

NUmero de pacientes con El v tratamiento no adherente

Relacion de tasas de mortalidad en pacientes con tratamientos adherentes y no
adherentes.

Numero de fallecimientos debidos a El en los pacientes con ATM adherentes

Numero de fallecimientos debidos a El en los pacientes con ATM no adherentes

Definicién de términos:

- La adherencia a las guias o protocolos se define como la adecuada seleccion de
antibidtico de acuerdo con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la
Guia o Protocolos.

- Tasa de mortalidad: nimero de fallecimientos debidos a procesos infecciosos en
cada grupo de pacientes por cada 100 pacientes de cada grupo.

- Fallecimientos debidos a procesos infecciosos: cuando el proceso infeccioso esta
presente en momento del ébito siendo la causa principal del mismo o contribuye

al mismo.
Fundamento o justificacion:

Numerosos estudios, referidos en la introduccion, que han demostrado que hay una

relacion directa ente adherencia y disminucion de la tasa de mortalidad.

Poblacion y datos a recoger:
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- Numerador: numero de fallecimientos debidos a procesos infecciosos de los
pacientes con tratamientos adherentes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna.

- Denominador: nimero de fallecimientos debidos a procesos infecciosos de los
pacientes con tratamientos no adherentes ingresados en el Servicio de Medicina

Interna
Fuente de datos: Documentacién clinica.

Estandar disponible u orientativo: < 1. Cuanto menor sea, mayor sera la influencia que
tiene la adherencia a los protocolos en la disminucion de la mortalidad de los pacientes
tratados con ATM.

Comentarios y referencias: (57,81,82,84).

5.3.3.7.5.- Tasa coste tratamiento ATM entre pacientes con tratamientos adherentes y no

adherentes.
Formulas:
1. Coste del tratamiento ATM de los pacientes con tratamiento ATM
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM
Numero total de episodios del SMI con tratamiento ATM
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM x 100
NUmero total de estancias del SMI con tratamiento ATM
2. Coste del tratamiento ATM de los pacientes con tratamiento ATM adherentes
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM adherentes
Nimero total de episodios del SMI con tratamiento ATM adherentes
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM adherentes x100
NUmero total de estancias del SMI con tratamiento ATM adherentes
3. Coste del tratamiento ATM de los pacientes con tratamiento ATM no adherentes

P
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM no adherentes

Numero total de episodios del SMI con tratamiento ATM no adherentes
&

p
Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM no adherentes x 100

Numero total de estancias del SMI con tratamiento ATM no adherentes
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4.

Tasa coste tratamiento ATM entre pacientes con tratamientos adherentes y no

adherentes:

Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM adherentes por episodio

Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM no adherentes por episodio

Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM adherentes por 100 estancias

Coste (€) de los ATM en los pacientes tratados con ATM no adherentes por 100 estancias

Definicién de términos:

La adherencia a las guia se define como la adecuada seleccion de antibidticos de
acuerdo con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la Guia.
El coste del tratamiento antimicrobiano se expresara en distintas formas:
o Coste del tratamiento antimicrobiano por episodio: se tendra en cuenta
solo el coste de los antimicrobianos.
o0 Coste de tratamiento de antimicrobiano por cada 100 estancias.
El episodio engloba el conjunto de dias que el paciente permanece ingresado en

el centro, desde su ingreso al alta.

Fundamento o justificacion:

Uno de los objetivos de los Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido es establecer

tratamientos coste-eficaces.

El gasto en ATM supone uno de los capitulos principales del gasto para los Servicios de

Farmacia Hospitalaria, con lo que pequefias reducciones en el tratamiento individual

pueden tener un importante impacto a nivel del Centro.

Poblacidn y datos a recoger:

Numerador: coste del tratamiento antimicrobiano de los pacientes con
tratamientos adherentes ingresados en el Servicio de Medicina Interna.
Denominador: coste del tratamiento antimicrobiano de los pacientes con

tratamientos no adherentes ingresados en el Servicio de Medicina Interna.
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Fuente de datos: Documentacion clinica. Bases de datos de la Farmacia (Arbor Gestion
y Arbor Unidosis) que permiten obtener datos sobre el consumo global del Servicio y

por pacientes.
Estandar disponible u orientativo: < 1. Cuanto menor sea tanto mejor.
Comentarios y referencias: (17,23,173).

5.3.3.7.6.- Tasa curacion de las El entre pacientes con tratamientos adherentes y no

adherentes.
Formulas:
1. Tasa de curacion de las EI’s de los pacientes ingresados SMI:
Numero de pacientes curados de EI’s de los pacientes ingresados en SMI x 100
Numero de episodios con El’s en SMI
2. Tasa de curacion de las EI’s de los pacientes ingresados SMI con tratamientos
adherentes:

Numero de pacientes curados de EI’s de los pacientes ingresados en SMI con tratamientos adherentes x 100

NuUmero de episodios con El’s en SMI con tratamientos adherentes

3. Tasa de curacion de las El’s de los pacientes ingresados SMI con tratamientos

no adherentes:

NuUmero de pacientes curados de EI’s de los pacientes ingresados en SMI con tratamientos no adherentes x 100

NUmero de episodios con El’s en SMI con tratamientos adherentes

4. Tasa curacion de la El entre pacientes con tratamientos adherentes y no

adherentes:

Tasa de curacién de la El en los pacientes con tratamientos adherentes ingresados en SMI

Tasa de curacién de la El en los pacientes con tratamientos no adherentes ingresados en SMI
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Definicién de términos:

La adherencia a las guia se define como la adecuada seleccion de antibidtico de
acuerdo con el diagnostico clinico y las recomendaciones de la Guia.

La curacion sera establecida por el facultativo responsable del paciente.

Tasa de curacion: numero de curaciones en cada grupo de pacientes por cada

100 pacientes.

Fundamento o justificacion:

Los estudios establecen una clara influencia sobre la mortalidad debido a distintas

enfermedades infecciosas, lo que logicamente, lleva aparejado un incremento de

pacientes curados.

Poblacion y datos a recoger:

Numerador: numero de pacientes curados con tratamientos antimicrobianos
adherentes ingresados en el SMI por cada 100 pacientes con tratamientos
adherentes ingresados en el SMI.

Denominador: numero de pacientes curados con tratamientos antimicrobianos
no adherentes ingresados en el SMI por cada 100 pacientes con tratamientos no

adherentes ingresados en el SMI.

Fuente de datos: Documentacién clinica.

Estandar disponible u orientativo: > 1. Cuanto mayor sea, mayor sera la influencia que

tiene la adherencia a los protocolos en la curacién de los pacientes.

Comentarios y referencias: (92,122).

5.3.3.8.-Adherencia a la desescalada terapéutica.

Férmula:

n° de pacientes con tratamientos ATM desescalado x 100

n° total de pacientes con tratamientos ATM potencialmente desescalable

Definicién de términos:

Pacientes con tratamiento desescalado: aquellos en los que sea producido un
cambio de tratamiento ATM con la finalidad de reducir el espectro

antimicrobiano del mismo y que se ajusta a lo expuesto en el punto 5 3.3.5.2.
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- NUumero pacientes con tratamientos antimicrobianos potencialmente
desescalable: pacientes con tratamiento antimicrobianos que se ajustan a lo
expuesto en el punto 5.3.3.5.2

- Numero de total de pacientes con tratamientos ATM potencialmente

desescalables.
Fundamento o justificacion:

El tratamiento ATM empirico de amplio espectro tiene como objetivo proporcionar un
tratamiento ATM inicial adecuado y reducir la mortalidad. Sin embargo, existe el riesgo
de sobreutilizar ATM vy por ello, la desescalada se ha propuesto como estrategia para
modificar ATM de amplio espectro por ATM dirigidos, de acuerdo a los resultados

microbiologicos.

El ajuste o desescalada terapéutica debe hacerse siempre que exista otra posibilidad de
tratamiento de espectro mas reducido, menos toxicidad o mas econémico, con la
intencion de optimizar el tratamiento y disminuir la morbilidad, en especial el desarrollo

de resistencias durante el tratamiento ATM.
Poblacion y datos a recoger:

- Numerador: nimero de pacientes ingresados en SMI con tratamientos ATM
desescalados.

- Denominador: numero de pacientes con ATM potencialmente desescalables del
SMI.

Fuente de datos: Documentacién clinica.

Estandar disponible u orientativo: 70%-85%

Comentarios y referencias: (148).

5.3.3.9.-Adherencia a la Terapia Secuencial Precoz (TSP).

Formula:
n° de pacientes con tratamientos ATM TSP x 100

n° total de pacientes con tratamientos ATM potencialmente TSP
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Definicién de términos:

Paciente con tratamiento desescalado: aquellos en los que se ha producido un cambio de
via de administracion de la via parenteral a la oral y que se ajusta a lo expuesto él en
punto 5.3.3.2.1

Poblacion y datos a recoger:

- Numero de pacientes con tratamientos antimicrobianos en los que
potencialmente se puede aplicar la TSP: pacientes con tratamiento ATM que se
ajustan a lo expuesto en el punto 5.3.3.2.1.

- Nuoumero total de pacientes ingresados en el SMI con tratamientos

antimicrobianos en los que potencialmente se pueden aplicar las TSP.
Fundamento o justificacion:

La terapia secuencial es la conversion del tratamiento antibidtico parenteral en via oral
lo antes posible, sin comprometer la respuesta terapéutica. La terapia secuencial precoz
(TSP) ocurre es cuando dicha conversion se realiza en los primeros dias, en la fase de

mejoria precoz.

- Numerador: numero de pacientes ingresados en SMI con tratamientos ATM
desescalados.

- Denominador: numero de pacientes con ATM potencialmente desescalables del
SMI.

Fuente de datos: Documentacion clinica.
Estandar disponible u orientativo: 70%-85%.

Comentarios y referencias: (53,148).
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6.- Andlisis estadistico.

6.1.- Estadistica descriptiva.

Las variables cuantitativas se describieron con la media y el intervalo de confianza; las
cualitativas con la distribucién de porcentajes de cada una de las categorias. En el
estudio de la asociacion entre variables cualitativas, se utiliz6 la prueba de XZ (Ji
cuadrado). La asociacion entre variables cuantitativas se analizd mediante la prueba t de
Student o “U” de Mann-Whitney o la prueba Kruskal-Willis (para dos grupos o mas)
cuando la distribucién de la variable no aseguraba la normalidad, con la correccion de

Yates o el test exacto de Fisher, cuando los elementos esperados eran inferiores a 5.

6.2.- Analisis multivariante.

Los analisis multivariados se realizaron mediante regresion logistica binaria cuando la
variable de estudio fue dicotomica o mediante regresion lineal cuando la variable de
estudio fue cuantitativa. Las variables introducidas en el analisis multivariado fueron
aquellas con un valor de p <0,15, aquéllas consideradas de elevada relevancia clinica, y
aquellas obtenidas como significativas en estudios de caracteristicas similares. La

validez del modelo se evalu6 mediante el test de Hosmer-Lemeshow.

El nivel de significacion estadistica utilizado fue el 5% (p<0,05), que equivale a una
confianza del 95%.

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado mediante la aplicacién estadistica
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 21.

7.- Aspectos éticos.

No fue necesario solicitar el consentimiento informado a los pacientes, regulado por
Ley 41/2.002 reguladora de la autonomia de paciente y de los derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica, al tratarse de un estudio

observacional, sin intervencidn por parte del investigador.

Se contd con la aprobacion de la Comision de Docencia del Hospital General de la
Defensa en Zaragoza y del Jefe de Servicio de Medicina Interna para realizacion del

estudio.

En cumplimiento de la Ley 15/1999 de Proteccidon de Datos el acceso a las hojas de

recogida de datos (HRD) vy el fichero originado por el registro de las mismas quedara
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restringido al investigador, sus colaboradores y Autoridades Sanitarias, quienes estaran
sometidos al deber de secreto inherente a su profesion, cuando lo precisen para
comprobar sus datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. Asi mismo el
investigador sera el responsable de la adecuada custodia de las HRD vy el fichero

resultado de la compilacion de las mismas.

Se sometio el Protocolo de Investigacion al estudio del Comité Etico de Investigacion
Clinica de la Inspeccion General de Sanidad de la Defensa, cuyo dictamen de 31 de

Julio de 2.014 fue aceptar la realizacion del estudio (Anexo I11).
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RESULTADOS
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1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA
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1.1.- Caracteristicas Demogréficas y clinicas.
Un total de 645 pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna (SMI) y 524 de
ellos fueron tratados de una o mas enfermedades infecciosas con antimicrobianos,

durante los 10 meses de duracion del estudio (Agosto de 2014 — Junio de 2015).

De los 524 pacientes tratados con tratamiento antimicrobiano, el 54,39% de los
pacientes eran mujeres y el 46,61% eran hombres. La media de edad de los pacientes
fue de 80,54 afios (81,84-79,23; IC 95; p<0,05) con un rango que 15-104 afios. La

distribucion por edades y sexo se muestran en la Figura 2.

Figura 2: Distribucion de los pacientes por edad y sexo
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De los 524 pacientes que fueron tratados con ATM, 329 eran pacientes no
institucionalizados, 195 pacientes institucionalizados.

En la se ilustra la Figura 3 distribucion de los pacientes de acuerdo a su origen.

Figura 3: Distribucion de los pacientes de acuerdo al origen de los pacientes

/

Institucionalizados
37% (195)

No
Institucionalizados;
63% (329)

- J
La duracion media de la estancia fue de 13,87 (12,95-14,78) dias y la mortalidad global

fue de 19,1 por cien pacientes.
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Las caracteristicas de los pacientes en base a la procedencia de los pacientes se

muestran en la Figura 4.

Figura 4: Distribucion de los pacientes de acuerdo a su origen.

Pacientes Edad (IC 95%; p=0,05) D. estancia (IC 95%; p=0,05) = Mortalidad
No Institucionalizados 329,00 77,40 (75,56-79,23) 13,92 (12,73-15,12) 13,07
Institucionalizados 195,00 85,83(84,25-8741) 13,77(12,37-15,16) 29,23

1.1.1.- Gravedad.
Clasificacion de los pacientes atendiendo al numero de patologias concomitantes

(comorbilidad, valores desde 0 a +9. Media (IC95%) 4,73 (4,91-4,54) se muestran en la
Figura 5.

Figura 5: Distribucion de los pacientes (nimero pacientes) atendiendo al nimero de
comorbilidades
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La distribucién porcentual de las comorbilidades crénicas presentes en los pacientes a
su ingreso en el Hospital General de la Defensa en Zaragoza se muestran en la Figura 6.

Figura 6: Distribucion porcentual de las Comorbilidades en los pacientes del estudio

4 30,78

13,81
10,18
8,12 7,88 7,67 7,63
2
529 436 4,12
> o & & @ © © i & o S
0 & & & & ;1\@‘ 5 & & & & &
S & & & ° & o o o o S &
[ o5 & & & N <& & & ¥ & &
w® & & 2 N & N & < & &
<« & © & < &° <! w N & &
& O & & & ’ & & >
<9 RS & & & %3 & &
< & ) o < & 5 S
N & & & o S v
» & & & s
NS o N & G
N 5 e & °
& S s S e
& @ & ) &
N N ° N <
) & > e
. \00 &0 2 o b
& ® « &
& < &

132



La clasificacion de los pacientes atendiendo a la puntuacion obtenida en el APACHE II
a su ingreso,(valores desde 0 a 36). (Media=15,37. 15,76-14,98; 1C95%) se muestran en
la Figura 7.

Figura 7: Distribucion de los pacientes de acuerdo al valor Score Apache I1 de los pacientes al

ingreso.
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En la Tabla 9 se muestran los valores del APACHE Il y comorbilidad estratificados

atendiendo al origen del paciente:

Tabla 9: Valores de los indicadores de gravedad, expresado en valor medio del Score Apache 11
y niimero de comorbilidades por paciente.

Pacientes APACHE I (IC 95%;p=0,05) Comorbilidad (1C95%;p=0,05)
No Institucionalizados 329 14,55 (14,04-15,06) 4,42 (4,18-4,65)
Institucionalizados 195 16,64 (16,09-17,19) 5,25 (4,96-5,54)

En la Tabla 10 se muestran los datos de mortalidad observada, agrupados de acuerdo a

la puntuacion obtenida en la escala Apache Il frente a la mortalidad esperada.

Tabla 10: Mortalidad esperada, calculada en base al valor del Score Apache I, frente a la
mortalidad observada.

Apache Il [Mortalidad % (Prevista) Mortalidad (Observada)% [Diferencial mortalidad

0-5 0,0-5,4 12 0 0,00% 0%
6-10 6,5-10,8 34 1 2,94% -3,56%
11-15 16,9-23,1 241 33 13,69% -2,94%
16-20 29,6-35,5 185 45 24,32% -5,28%
21-25 37,2-44,3 41 16 39,02% +1,82%
26-30 46,0-53,1 6 4 66,67% +20,67%
31-35 54,9-73,3 4 1 25,00% -29,9%
>35 >75,4 1 1 100,00% -

En la Tabla 11figuran los datos de existencia o no de insuficiencia renal y hepatica de
los pacientes a su ingreso:

Tabla 11: Pacientes con Insuficiencia renal e insuficiencia hepatica, expresado en nimero y

porcentaje.
PACIENTES IR IH IH+IR
NGmero (%) 152 (29,01) 19 (3,63) 8 (1,53)

IR: Insuficiencia renal. IH: Insuficiencia Hepatica.
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1.1.2.- Parametros de infeccion.
Los valores (media, IC 95%) de los parametros de infeccién de los pacientes a su

ingreso se muestran en la Tabla 12:

Tabla 12: Pardmetros de infeccion al ingreso.

Temperatura (°C)  Leucocitos (x10%) Neutrofilos (%0) Procalcitonina (ng/mL) Proteina C reactiva (mg/mL)

37,02 (36,86-37,18) 12,40 (12,40-12,96) 76,77 (70,06-75,48) 14,95 (14,95-29,89) 89,85 (69,48-110,23)

Temperatura (grados Celsius), Leucocitos (x10°/mL), Procalcitonina- PCT- (ng/mL) y Proteina C
Reactiva- PCR- (mg/ mL).

1.2- Infecciosos y microbioldgicos.

1.2.1.- Procesos infecciosos.

En el total de los 650 pacientes ingresados en el SMI se diagnosticaron 640 procesos
infecciosos, lo que supone casi un proceso infeccioso (0,99) por paciente ingresado en
SMI; si lo referimos sélo aquellos pacientes que tuvieron procesos infecciosos el
resultado es de 1,2 procesos infecciosos por cada paciente. De las 640 enfermedades
infecciosas, 45 de ellas fueron consideradas como infecciones nosocomiales lo que

supone una prevalencia del 6,9%.

Las infecciones mas frecuente (Figura 8) son las del tracto respiratorio (49,22%), siendo
la mé&s comdn la Neumonia Adquirida en la Comunidad, con 50,16% (Figura 9), le
siguen las infecciones del tracto urinario (23,59%), sepsis (7,19%), infecciones de

partes blandas (5%), infecciones del tracto gastrointestinal y otras (5,63%).

Figura 8: Frecuencia de los procesos infecciosos expresado en porcentaje.
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Infecciones respiratorias (IR), Infecciones del Tracto Urinario (ITU), Sepsis, Infecciones
Gastrointestinales (Gl), Infecciones de de la piel y partes blandas (IPB) y Otras.
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Figura 9 Distribucion la las infecciones respiratorias.
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1.2.2.- Cultivos.
Del total de los 524 pacientes con tratamiento antimicrobiano, en 284 se solicitaron
cultivos (54,19%) y de estos 165 pacientes fueron positivos, es decir el 31,49% de los

pacientes tuvo un aislamiento positivo.

De los 45 pacientes con infeccion nosocomial, en 30 de ellos se realiz6 al menos un
cultivo y en 20 de estos pacientes el resultado fue positivo. En total en los pacientes con

infeccion nosocomial se realizaron 58 cultivos con un total de 28 positivos.

El numero de aislamientos fue de 231, de los cuales 171 se corresponden a bacterias
(74,03%) y 60 a hongos (25,97%). La distribucion en funcion de la muestra utilizada se

muestra en la Figura 10.

Figura 10: Origen de la muestra, expresado en tanto por ciento sobre el total de muestras.
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Las bacterias aisladas se muestran en la Tabla 13 y los hongos en la Tabla 14.

Tabla 13. Etologia bacteriana.

Microorganismo

. No - Ne
Gram negativas eREITTER S Gran positivas eRETTER S
Escherichia coli (BLEE-) 56 Enterococcus faecalis 11
Escherichia coli (BLEE+) 17 Enterococcus faeciun 7
Pseudomonas aeroginosa 16 Staphilococcus aureus (Oxacil S) SAMS 7
Klebsiella pneumoniae (BLEE-) 8 Staphilococcus aureus (Oxacil R) SAMR 5
Proteus mirabilis 6 Staphilococcus epidermidis (Oxacil R) 5
Klebsiella oxytoca (BLEE -) 3 Staphilococcus hominis ( Oxacil S) 4
Corynobacterium urealyticum 2 Streptococcus pneumonie 2
Enterobacter cloacae 2 Staphilococcus hominis ( Oxacil R) 1
Enterococcus cloacae 2 Staphilococcus simulans 1
Klebsiella pneumoniae (BLEE+) 2 Streptococcus group G 1
Salmonella gruop 2 Streptococcus pneumoniae (Oxacil R) 1
Prevotella oralis 1 Streptococcus pyogenes 1
Providencia stuartii 1 Streptococcus sanguinis 1
Raoultella planticola 1
Serratia fonticola 1
Serratia liquefaciens group 1
Stenotrophenomas maltophilla 1
Haemophilus Influenza 1
Campylobacter jejuni 1
Total Gram negativos 124 Total Gram positivos 47
TOTAL 171

Tabla 14: Etiologia fungica.

Hongo

Numero de aislamientos

Candida albicans
Candida glabrata
Aspergilus fumigatus
Candida tropicalis
Aspergilius niger

Total

48
5
5
1
1

60

En la Tabla 15 se muestra la distribucion de los principales patégenos de acuerdo al

origen del paciente.

Tabla 15: Principales patégenos con infeccion documentada.

% pacientes con

N aislamiento E.coli Klebsiella Enterobacter P aeruginosa S. aureus Enterococos
BLEE- BLEE+ BLEE- BLEE+ Meticilin R~ Meticilin S
No institucionalizado 29 30 31 6 6 1 2 12 1 6 10
Institucionalizado 95 39 25 11 5 1 0 4 4 1 10
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1.2.3.- Indicadores de resistencia.
Porcentaje de resistencia de patdgenos comunitarios mas relevantes se muestran en la
Tabla 16 y el porcentaje de resistencias de patdgenos nosocomiales mas relevantes se

muestran en la Tabla 17 y Tabla 18.

Tabla 16: Porcentaje de resistencia en los patégenos comunitarios mas relevantes aislados
durante el estudio.

Microorganismos Comunitarios ;
Microorganismo ~ N° ANTIBIOTICO
Ampicilina  Cefotaxima Ciprofloxacino  Cloxacilina  Eritromicina Levofloxacino

Haemophilus 1
Influenza
S 100,00% NT NT NT NT NT
1 0,00% NT NT NT NT NT
R 0,00% NT NT NT NT NT
Salmonella spp 2
S NT 0,00% 0,00% NT NT NT
| NT 0,00% 0,00% NT NT NT
R NT 100,00% 100,00% NT NT NT
Streptococcus 1
pneumoniae
S NT NT NT 0,00% 0,00% 100,00%
1 NT NT NT 0,00% 0,00% 0,00%
R NT NT NT 100,00% 100,00% 0,00%
Streptococcus 1
pyogenes
S NT NT NT 100,00% 100,00% NT
1 NT NT NT 0,00% 0,00% NT
R NT NT NT 0,00% 0,00% NT

S=Sensible; I= Intermedio; R= Resistente. NT= No Testado
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Tabla 17 . Porcentaje de resistencia de los patégenos nosocomiales, cocos Gram positivos, aislados durante el estudio

PATOGENOS NOSOCOMIALES

Cocos Gram positivos

Microorganismo

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

ANTIBIOTICO
NO
Aminoglucésidos Ampicilina Clindamicina Cloxacilina Eritromicina Levofloxacino Rifampicina Vancomicina T/S

12

S NT NT 91,67% 58,33% 83,33% 50,00% 33,33% NT 100%

| NT NT 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 58,33% NT 0,00%

R NT NT 8,33% 41,67% 16,67% 50,00% 8,33% NT 0,00%
11

S 63,64% 9,09% NT NT NT NT NT 100% NT

| 0,00% 0,00% NT NT NT NT NT 0,00% NT

R 36,36% 90,91% NT NT NT NT NT 0,00% NT
11

S 71,43% 14,29% NT NT NT NT NT 100% NT

| 0,00% 0,00% NT NT NT NT NT 0,00% NT

R 28,57% 85,71% NT NT NT NT NT 0,00% NT

S=Sensible; |1= Intermedio; R= Resistente. NT= No Testado. T/S= Trimetoprim/Sulfametoxazol.

138



Tabla 18. Porcentaje de resistencia en los patégenos nosocomiales, bacilos Gram negativos, aislados durante el estudio.

PATOGENOS NOSOCOMIALES
Bacilos Gram Negativos

Microorganismo ANTIBIOTICO
N
Aminoglucésidos  Amoxicilina  Ampicilina  Cefepime Cefotaxima Ceftazidima Ciprofloxacino  Ertapenem Imipenem Piperacilina / tazobactam  >3familias

Enterobacter spp. 4

S 100,00% NT NT 50,00% NT 75,00% 50,00% NT 100,00% 100,00% -

| 0,00% NT NT 25,00% NT 0,00% 0,00% NT 0,00% 0,00% -

R 0,00% NT NT 25,00% NT 25,00% 50,00% NT 0,00% 0,00% -
Escherichia coli 73

S 82,19% 58,90% 31,51% NT 83,56% 75,34% 39,73% 94,52% 94,52% 89,04% -

| 0,00% 0,00% 0,00% NT 9,59% 5,48% 0,00% 2,74% 2,74% 0,00% -

R 17,81% 41,10% 68,49% NT 6,85% 19,18% 60,27% 2,74% 2,74% 10,96% -
Klebsiella spp 13

S 92,31% 61,54% NT NT 69,23% 84,62% 69,23% 100,00% 100,00% 84,62% -

| 0,00% 0,00% NT NT 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% -

R 7,69% 38,46% NT NT 30,77% 15,38% 30,77% 0,00% 0,00% 15,38% -
Pseudomonas 16
aeruginosa S 87,50% NT NT 81,25% NT 75,00% 56,25% NT 62,50% 62,50% -

| 6,25% NT NT 6,25% NT 0,00% 18,75% NT 0,00% 6,25% -

R 6,25% NT NT 12,50% NT 25,00% 25,00% NT 37,50% 31,25% 6,25%

S=Sensible; I= Intermedio; R= Resistente. NT= No Testado

Incidencia nosocomial (Tabla 19).

Tabla 19: Incidencia Nosocomial

Microorganismo

N° aislamientos

Casos nuevos/1.000 estancias

Casos nuevos/100 ingresos

SARM

Enterococos resistentes a vancomicina

Klebsiella (BLEE +)

P. aeruginosa (metalobetalactamasas)

Clostridium difficile

5

S~ P N O

0,61
0,00
0,24
0,12
0,49

0,95
0,00
0,38
0,19
0,76
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1.3.- Uso de antimicrobianos.

1.3.1.- En base a la exposicion de los pacientes a los antimicrobianos.

Un total de 650 pacientes ingresaron en el Servicio Medicina Interna (SMI) de los
cuales 524 pacientes fueron tratados con antimicrobianos y 126 no fueron tratados con
antimicrobianos, lo que supone una tasa de exposicion expresada en pacientes tratados
por cada 100 pacientes ingresado de 80,62%. Si expresa en dias que los pacientes
ingresados fueron tratados, el valor es 67,02 dias de tratamiento antimicrobiano por
cada 100 dias de ingreso en el SMI y si solo tiene en cuenta a los pacientes tratados con
ATM su valor fue 75,61 dias. La exposicion expresada como la media de las
exposiciones individuales (expresadas en dias de tratamiento por cada 100 de estancia)
de cada uno de los pacientes fue de 83,84 dias (1C95%, 86,63-81,06). La exposicion
expresada en numero de antimicrobianos por pacientes fue 2,07 ATM por paciente
(3,40-0,65; IC 95%; p<0,05). La exposicion expresada en numero de antimicrobianos
por pacientes en funcion de si los pacientes son 0 no se encuentran institucionalizados

se muestra en la Tabla 20.

Tabla 20: Valores de exposicion a los antimicrobianos expresados en antimicrobianos por
paciente, en funcién de su origen.
Pacientes Numero ATM/paciente (1C95; p=0,05)

No Institucionalizados 329 1,96 (1,82 -2,11)
Institucionalizados 195 2,13(1,93-2,34)

La exposicion a los ATM expresados DDD de ATM por cada 100 estancias fue de
128,4 DDD/100 estancias.

1.3.2.- En base al antimicrobiano utilizado.

Un total de 1.115 antimicrobianos fueron prescritos durante el periodo de estudio. La
distribucion de los mismos, agrupados segun el sistema de clasificacion Anatémico,
Terapéutico y Quimico (ATC) de la Organizacion Mundial de la Salud se muestra en la
Figura 11, el grupo de antimicrobianos mas empleado fueron las quinolonas (31,7%),
seguido por la combinacion de penicilinas mas inhibidor de betalactamasas (14,6%),

cefalosporinas de 3?2 generacion (13,2%) y carbapenems (12,33%).
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Figura 11. Consumo de antimicrobianos por grupo terapéutico (clasificacion ATC), expresado en

tanto por ciento de Dosis Diarias Definidas (DDD).
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Los antimicrobianos mas empleados expresados en DDD se muestran en la Tabla 21; el

méas empleado fue el levofloxacino (21,5%), amoxicilina/clavulanico (13,5%) y

meropenem (11,6%).

Tabla 21: Consumo de antimicrobianos por agente, expresado en tanto por ciento de Dosis

Diarias Definidas (DDD).

ANTIMICROBIANO % DOSIS DIARIA DEFINIDAS
Levofloxacino 215
Amoxicilina/Clavulanico 13,5
Meropenem 11,6
Ciprofloxacino 9,2
Ceftriaxona 6,6
Cefditoren 6,5
Fluconazol 4,2
Linezolid 3,6
Trimetoxazol 2,7
Metronidazol 2,4
Colistimetato 2,3
Tobramicina 2,0
Vancomicina 1,8
Cefepime 1,5
Clindamicina 1,2
Azitromicina 1,2
Piperacilina/Tazobactam 1,1
Imipenem/cilastatina 1,0
Teicoplanina 1,0
Amikacina 0,9
Moxifloxacino 0,9
Ampicilina 0,7
Ceftazidima 05
Fosfocina 0,5
Tigeciclina 0,4
Aztreonam 0,3
Voriconazol 0,3
Claritromicina 0,2
Nitrofurantoina 0,1
Clotrimzaol 0,1
Cefuroxima 0,1
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1.3.3.- Caracteristicas de tratamiento antimicrobiano.

1.3.3.1.- Duracion del tratamiento.
La Figura 12 se muestra la duracion de los tratamientos ATM en funcion del tipo de
enfermedad infecciosa, mostrando tanto la duracion del tratamiento hospitalario como

del tratamiento ambulatorio cuando procede.

Figura 12. Duracion del Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas.
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1.3.3.2.- Terapia secuencial precoz.
Pacientes con tratamiento antimicrobiano inicial por via IV: 89,50%
Tasa de aplicacion de la Terapia Secuencial Precoz (TSP): 94,19%
Dias totales de retraso en aplicacion de la TSP: 19 dias
Coste incremental de la no aplicacién o retraso de la TSP 34,02 €
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1.3.3.3.- Prescripciones incorrectas.
El porcentaje de prescripciones de ATM incorrectas fue de 29,69%. Las causas,

expresadas en tanto por ciento, se muestran en el Figura 13.

Figura 13: Distribucidn prescripciones incorrectas calculada sobre el total de los tratamientos
antimicrobianos.
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1.3.3.4.- Indicadores de uso de antibioticos por grupos.

Los resultados se presentan de forma resumida en la Tabla 22.

La tasa de uso de glucopéptidos (vancomicina/teicoplanina)  versus
linezolid/daptomicina fue igual a 48,96%; la daptomicina no se ha utilizado en ningun

paciente.

La tasa de uso cefalosporinas de 3%/42 generaciéon versus carbapenémicos fue del
56,77%, pero si para su calculo tenemos en cuenta sélo los valores de la Ceftazidima y
Cefepime el resultado del indicador disminuye considerablemente al 12,66%.

La tasa de uso de colistina fue de 11,45 pacientes tratados con colistina por cada 1.000

pacientes tratados.

Tabla 22; Indicadores de uso de antibidticos por grupos.

Indicador

Tasa de uso de glucopéptidos vs linezolid + daptomicina 48,96
Tasa de uso Cefalosporinas 32 y 42 vs carbapenémicos 56,77
Tasa de uso de Colistina 11,45

1.3.3.5.-Indicadores de tratamiento empirico (Tabla 23)

Tabla 23: Indicadores de tratamiento empirico.

Indicador
Porcentaje de antimicrobianos empleados de forma dirigida 22,58%
Porcentaje de antimicrobianos empleados de forma empirica 77,32%
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1.3.3.6.- Desescalada Terapéutica.
La tasa de aplicacion de la desescalada terapéutica fue del 4,28%. En el antimicrobiano
gue mas se desescala fue Meropenem (66,66%), seguido por las quinolonas (15,15%).

1.3.3.7.- Cambio de tratamiento.
La tasa de cambio de tratamientos antimicrobianos fue del 25,47% de los tratamientos

antimicrobianos, los motivos del cambio de tratamiento se detallan en la Tabla 24.

Tabla 24: Motivos de cambio de tratamiento empirico.

Motivo del cambio NUmero de tratamientos cambiados (%)
Falta de respuesta 13,09
Toxicidad 2,60
Patégeno resistente 3,95
Patégeno no cubierto 2,51
Desescalada Terapéutica 3,32*

El valor de cambio por desescalada (3,32%) no coincide con el valor de la aplicacion de
la desescalada, ya que el primero se calcula sobre el total de los tratamientos y el

segundo Unicamente sobre los tratamiento empiricos (4,28%).

Se suspendieron un total de 33 tratamientos, en 33 pacientes, por sospecha de toxicidad,

su distribucidn por grupo terapéutico y antimicrobiano se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25: Distribucién de los antimicrobianos implicados en cambios de tratamiento por

toxicidad.

Grupo ATC Nidmero  Antimicrobiano Nidmero
Quinolonas 8

Levofloxacino 6

Ciprofloxacino 2
Carbapenems 6

Meropenem 5

Imipenem 1
Glucopéptidos 3

Vancomicina 2

Teicoplanina 1
Penicilinas mas inhibidor de betalactamasas 3 Amoxicilina/clavulanico 3
Macrolidos 2

Claritromicina

Eritromicina
Lincosamidas Clindamicina
Aminoglucésidos Tobramicina

Metronidazol
Nitrofurantoina
Cotrimoxazol
Fosfocina

Imidazoles

Derivados del nitrofurano
Trimetroprim y derivados
Otros antibacterianos

PR RRPREPN
PR RRPRPNRE R

1.3.3.8.- Adherencia a las Politicas Antibioticas.
Las politicas antibioticas incluyen: Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido,
desescalada terapéutica y Terapia Secuencial Precoz. La adherencia a alguna de estas

medidas fue la que se presenta en la Tabla 26.
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Tabla 26: Adherencia a las medidas de Politica Antibi6ticas.
Adherencia a algunas de la medidas de Politica Antibidtica

NUmero de pacientes %
Pacientes adherentes 411 78,40
Pacientes no adherentes 113 21,60

1.3.3.9.- Adherencia a los Protocolos de tratamiento de enfermedades infecciosas.

Los resultados de adherencia se muestran en las Tabla 27 y Tabla 28.

Tabla 27: Tasas de adherencia y motivos de no adherencia.
Adherencia a los Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas

NUmero de pacientes %
Pacientes adherentes 386 73,66
Pacientes no adherentes 138 26,34
Motivo de la no adherencia

Falta de respuesta 5

Gravedad 30

Toxicidad 4,5

Alergia 15

Criterio médico 59

Tabla 28: Adherencia de los tratamientos antimicrobianos segun los procesos infecciosos.
Adherencia de los tratamiento antimicrobianos segtn el proceso infeccioso

Enfermedad Infecciosa N° procesos Porcentaje de tratamientos adherentes
Infecciones tracto urinario 151 72,2%
Infecciones respiratorias 315 79,7%
Infecciones partes blandas 32 59,4%
Gastroenteritis 29 72,4%
Gastroenteritis por C. difficile 3 100,0%
Gastroenteritis debidas a medicamentos 18 83,3%
Sepsis 46 43,5%
Infecciones osteoarticulares 3 33,3%
Infecciones flingicas 31 74,2%
Infecciones intraabdominales 10 70,0%
Infecciones SNC 2 100,0%

Los resultados relativos a la duracién de la estancia y la adherencia a Los Protocolos de

Tratamiento antimicrobiano se muestran en la Tabla 29:

Tabla 29: Duracioén de la estancia en funcion de si los tratamientos antibioticos son adherentes o no
a los Protocolos de Tratamiento.

DURACION DE LA ESTANCIA (dias) Y ADHERENCIA

Pacientes Tasa
Servicio Pacientes sin Pacientes Pacientes ATM Pacientes ATM no Adherentes/
Medicina ATM ATM Adherentes Adherentes
no adherentes
Interna
Media 12,71 7,88 13,87 13,11 15,33
Eres 0 17,02 7,02 10,65 10,11 11,87 0,86
estandar
1C 95% 1,31 1,23 0,91 1,01 2,07

Los resultados de la mortalidad y la adherencia a los Protocolos de tratamiento

antimicrobiano se muestran en la Tabla 30.

146



Tabla 30: Mortalidad en funcién de si los tratamientos antibioticos son adherentes o no a los
Protocolos de Tratamiento.

MORTALIDAD (%) Y ADHERENCIA

Paciente Pacientes sin Pacientes Pacientes ATM Pacientes ATM no I\?jﬁ
SMI ATM con ATM Adherentes Adherentes
no adh
Tasa de 16,5 55 19,2 132 36,0 0,37
mortalidad

Los resultados del coste del tratamiento antimicrobiano y la adherencia a los Protocolos

de Tratamiento antimicrobiano se muestran en la Tabla 31.

Tabla 31: Coste de tratamiento en funcién de si los tratamientos antibioticos son adherentes o
no a los Protocolos de Tratamiento.

COSTE TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO Y ADHERENCIA

Pacientes con tratamiento Pacientes con tratamiento Pacientes con tratamiento
antimicrobiano antimicrobiano adherente antimicrobiano no adherente
Coste Episodio 162,23 € 113,84 € 297,60 €
Coste Estancia 16,83 € 8,70 € 18,54 €
Coste 100 estancias 1.683,02 € 869,93 € 1.854,14 €
Desviacion estandar 418,84 € 352,17 € 30,74 €
1C 95% 35,86 € 35,13 € 517 €

La variable curacion y la adherencia a los Protocolos de Tratamiento antimicrobiano se

muestran en la Tabla 32.

Tabla 32: Curacidn en funcién de si los tratamientos antibioticos son adherentes o no a los
Protocolos de Tratamiento.
CURACION (por cada 100 episodios) Y ADHERENCIA

. . . Tasa Adherentes/no
Pacientes ATM  Pacientes ATM Adherentes  Pacientes ATM Adherentes I il

78,63 84,46 62,32 1,32

Tasa de
curacion

1.3.3.10.- Adherencia a la desescalada terapéutica.

Los resultados de la adherencia a la desescalada terapéutica se muestran en la Tabla 33.

Tabla 33. Adherencia a la desescalada terapéutica.
ADHERENCIA A LA DESESCALADA TERAPEUTICA

Pacientes Adherencia (%)
NUmero %
Pacientes no candidatos 445 84,9
Pacientes candidatos 79 15,1
Pacientes adherentes 64 11,2 81,1
Pacientes no adherentes 15 2,9 18,9

1.3.3.11.- Adherencia a la Terapia Secuencial Precoz o switching.

Los resultados de la adherencia a la Terapia Secuencial Precoz se muestran en la Tabla
34.

Tabla 34. Adherencia a la Terapia Secuencial Precoz (TSP).
Adherencia a la Terapia Secuencial Precoz

Pacientes Adherencia (%)
Numero % %
Pacientes no candidatos 459 83,6
Pacientes candidatos 86 16,4
Pacientes adherentes 81 15,5 94,19
Pacientes no adherentes 5) 1 5,81
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2.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA AL
PROA.
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2-1.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA AL
MENOS A UNA DE LAS MEDIDAS DE POLITICA ANTIBIOTICA.

Se analizaron los factores relacionados con la adherencia, al menos a una de las medidas
de politica antibidtica en pacientes que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna,
en los que se emplearon antimicrobianos para el tratamiento de las enfermedades

infecciosas.

El andlisis bivariante para las variables cuantitativas se realizé mediante la prueba de la
U Mann-Whitney; ninguna de las variables mostré una distribucion normal. En las
variables cualitativas se realizo un test de la y° y el test exacto de Fisher para valores

esperados menores de 5.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio, de los pacientes con
tratamientos antimicrobianos adherentes a alguna de las Politicas Antibioticas y de los
pacientes con tratamientos antimicrobianos no adherentes a alguna de las medidas de
Politica Antibidtica se muestran en las tablas: Tabla 35 (Variables cuantitativas) y Tabla
36 (Variables cualitativas, se muestran son solo la que mostraron una relacion

estadisticamente significativa).

Tabla 35: Variables cuantitativas. Factores asociados a la adherencia de al menos a una de las
medidas de politica antibittica.

Variables cuantitativas y Adherencia a alguna de las medidas de politica antibiética.

Adherencia a No Adherencia a

Total (n=524) PO.".“,C?S Politicas Antibiéticas P
Antibitticas

Ve (1C95%) Ui iCoson)  edia (1CO%)
Edad (afios) 80,54 (78,26-81,81) 79,86 (78,39-81,33) 82,98 (80,58-85,38) 0,024
APACHE 11 15,37 (14,98-15,759 15,12 (14,68-15,56) 16,27 (15,48-17,06) 0,032
NuUmero de comorbilidades 4,73 (4,59-4,91) 4,70 (4,49-4,91) 4,82 (4,42-5,22) ns
Nuamero de Enf. Infecciosas 1,22 (1,19-1,26) 1,22 (1,18-1,26) 1,22 (1,14-1,30) ns
Temperatura (°C) 37,02 (36,94-37,09) 37,03 (36,95-37,12) 36,96 (36,79-37,13) ns
Leucocitos células 10*/pL 12,29 (11,79-12,79) 11,81 (11,31-12,31) 14,03 (12,62-15,44) 0,015
Neutréfilos (%) 77,21 (76,00-78,42) 76,83 (75,51-78,16) 78,59 (75,76-81,42) 0,053

Proteina C Reactiva mg/mL*
Procalcitonina ng/mL **
Namero de cultivos

Nuamero de cultivos positivos

89,85 (69,16-110,53)
14,95 (-11,99- 41,88)
0,95 (0,85-1,05)
0,44 (0,38-0,51)

53,85 (28,08-79,62)
19,36 (-24,46-63,17)
0,92 (0,81-1,03)
0,44 (0,36-0,52)

97,32 (73,50-121,23)
6,13 (-2,01-14,27)
1,06 (0,82-1,03)
0,45 (0,31-0,59)

ns

ns

ns

ns

*n=14 (17-82)** n=12 (4-8)
ns: no significativa
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Tabla 36: Variables cualitativas. Factores asociados a la adherencia de al menos a una de las
medidas de politica antibidtica.

Variables cualitativas y Adherencia a las Politicas Antibidticas

Adherencia a Politicas No Adherencia a Politicas

Antibidticas Antibidticas .

78,4% (411) 21,6% (113)

Origen Paciente 0,009
No institucionalizado  62,8% (329) 51,5% (270) 11,3% (59)
Institucionalizado  37,2% (195) 26,9% (141) 10,3% (54)

Sexo 0,026
Mujer  54,4% (283) 44,7% (234) 9,78% (51)
Hombre  45,6% (239) 33,8% (177) 11,8% (62)

Se realizd un analisis de regresion logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia a alguna de las medidas de politica antibidtica, se incluyeron aquellas
variables que presentaron asociacion estadistica con la adherencia a las politicas
antibidticas Tabla 37.

Tabla 37: Resultado del analisis de regresién logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia a algunas de las medidas de Politica Antibiética.

B E.T. Sig. Odds Ratio 1.C. 95% para OR
Edad -,019 0,009 0,029 0,982 0,965-0,998
Sexo (Mujer) 0,509 0,219 0,020 1,664 1,084-2,555
Leucocitos -0,057 0,017 0,001 0,945 0,913-0,977
Constante 3,269 0,746 0,000 26,272

El resultado general del modelo fue R2=0,066, es decir, las variables introducidas en el
modelo explican en un 6,6% la variable resultado. La categoria de referencia para cada
una de las variables es la no presencia de dicha caracteristica, con probabilidades de
entrada y salida, 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow

presentaba un valor p=0,857, por lo que el ajuste es bueno.

Las variables explicativas del modelo fueron el sexo, la edad y los leucocitos.

e Las mujeres presentaron mayor probabilidad de tener tratamiento
antimicrobianos adherentes a alguna de las medidas de politica antibidtica. La
OR para esta variable fue de 1,664, es decir, las mujeres tuvieron una
probabilidad de ser tratados con tratamientos antimicrobianos adherentes a
alguna de las medidas de politica antibi6tica 1,7 veces mayor que los hombres.

e Al aumentar la edad de los pacientes disminuyd la probabilidad de que los
tratamientos antimicrobianos prescriptos fueran adherentes. La OR para esta

variable fue 0,982, es decir, por cada afio la probabilidad que los tratamientos
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antimicrobianos sean adherentes a alguna de las medidas de politica antibidtica
se multiplico por este valor.

e Al aumentar los niveles de leucocitos de los pacientes al ingreso disminuyé la
probabilidad de que los tratamientos antimicrobianos prescriptos fueran
adherentes. La OR para esta variable fue 0,945, es decir, por cada unidad la
probabilidad que los tratamientos antimicrobianos sean adherentes a alguna de

las medidas de politica antibiotica se multiplico por este valor.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 153



154



2.2.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A
LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS.

Se analizaron los factores relacionados con la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento antimicrobiano en pacientes que ingresaron en el Servicio de Medicina
Interna en los que se prescribieron antimicrobianos para el tratamiento de las

enfermedades infecciosas.

El analisis bivariante para las variables cuantitativas se llevé a cabo mediante la prueba
de la U Mann-Whitney, ninguna de las variables mostraba una distribucién normal, y en
las cualitativas se realizd un test de la x° y el test exacto de Fisher para valores
esperados menores de 5.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio, de los pacientes con
tratamientos antimicrobianos adherentes a los Protocolos de Tratamiento y de los
pacientes con tratamientos antimicrobianos no adherentes a los Protocolos de
Tratamiento se muestran en las tablas: Tabla 38 (Variables cuantitativas) y Tabla 39

(Variables cualitativas).

Tabla 38: Variables cuantitativas. Factores asociados a la adherencia a los protocolos de
tratamiento de enfermedades infecciosas.

Variables cuantitativas y Adherencia a las Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas

Total (n=524) Adherencia a los Protocolos

No Adherencia a los Protocolos prx*

Media (IC95%)

de tratamiento
(n=386; 73,70%)

Media (IC95%)

de tratamiento
(n=138; 26,3%)

Media (IC95%)

Edad (afios) 80,54 (78,26-81,81) 80,10 (78,60-81,60) 81,94 (79,52-84,36) 0,083
APACHE I1 15,37 (14,98-15,75) 15,32 (14,87-15,76) 15,54 (14,76-16,32) ns
NuUmero de comorbilidades 4,73 (4,59-4,91) 4,70 (4,49-4,92) 4,78 (4,41-5,15) ns
Numero de Enf. Infecciosas 1,22 (1,19-1,26) 1,22 (1,18-1,26) 1,23(1,16-1,30) ns
Temperatura (°C) 37,02 (36,94-37,09) 37,03 (36,95-37,12) 36,98 (36,82-37,13) ns
Leucocitos células 10%/uL 12,29 (11,79-12,79) 11,88 (11,36-12,46) 13,87 (12,95-15,37) 0,114
Neutrdfilos (%) 77,21 (76,00-78,42) 76,69 (75,29-78,11) 77,54 (74,47-80,29) 0,153
Proteina C Reactiva mg/mL* 89,85 (69,16-110,53) 98,42 (74,41-122,43) 51,31(26,51-76,11) 0,132
Procalcitonina ng/mL ** 14,95 (-11,99- 41,88) 19,36 (-24,46-63,17) 6,13 (-2,01-14,27) ns
Ndmero de cultivos 0,95 (0,85-1,05) 0,87 (0,76-0,98) 1,17 (0,95-1,38) 0,012
Nuamero de cultivos positivos 0,44 (0,38-0,51) 0,41 (0,34-0,49) 0,54 (0,40-0,067) ns
*n=14 (18-81). ** n=12 (4-8), ns: no significativa
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Tabla 39: Variables cualitativas. Factores asociados a la adherencia a los protocolos de tratamiento
de enfermedades infecciosas.

Variables cualitativas y Adherencia a las Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas

Adherencia a los Protocolos No Adherencia a los p
de tratamiento Protocolos de tratamiento
(n=386; 73,70%) (n=138; 26,3%)

Origen Paciente 0,117
No Institucionalizado  62,8% (329) 47,7% (250) 15,1% (79)
Institucionalizado  37,2% (195) 26,% (136) 11,3% (59)

Sexo 0,016
Mujer  54,4% (283) 42,4% (222) 12,00% (63)
Hombre  45,6% (239) 31,3% (164) 14,3% (75)

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia a los protocolos de tratamiento, en el que se incluyeron aquellas
variables que presentaron asociacién estadistica o presentaban valores para la p menores
de 0,15 con la adherencia a los Protocolos de Tratamiento de las enfermedades

infecciosas Tabla 40.

Tabla 40: Resultado del analisis de regresion logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia a los Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas.

B E.T. Sig. Odd Ratio 1.C. 95% para OR
Sexo(Mujer) 0,429 0,202 0,034 1,535 1,033-2,282
Leucocitos -0,037 0,017 0,023 0,963 0,933-0,995
NuUmero de cultivos -0,180 0,083 0,030 0,835 0,710-0,983
Constante 1,460 0,269 0,000 4,306

El resultado general del modelo fue R2=0,045, es decir, las variables introducidas en el
modelo explican en un 4,5% la variable resultado. La categoria de referencia para cada
una de las variables es la no presencia de dicha caracteristica, con probabilidades de
entrada y salida 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow

presentaba un valor p=0,822 por lo que el ajuste es bueno.

Las variables explicativas del modelo son el sexo, el nimero de cultivos y los

leucocitos.

e Las mujeres presentaron mayor probabilidad de tener tratamiento
antimicrobianos adherentes Protocolos de Tratamiento. La OR para esta variable
fue de 1,535, es decir, las mujeres tuvieron una probabilidad de ser tratados con
tratamientos antimicrobianos adherentes a los Protocolos de Tratamiento 1,5
veces mayor que los hombres.

e Al aumentar el nimero de cultivos realizados a los pacientes disminuyo la

probabilidad de que los tratamientos antimicrobianos prescriptos fueran
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adherentes a los Protocolos de Tratamiento. La OR para esta variable fue 0,835,
es decir, por cada cultivo la probabilidad que los tratamientos antimicrobianos
sean adherentes a los Protocolos de Tratamiento se multiplica por este valor.

e Al aumentar los niveles de leucocitos de los pacientes al ingreso disminuyé la
probabilidad de que los tratamientos antimicrobianos prescriptos fueran
adherentes. La OR para esta variable fue 0,963, es decir, por cada unidad la
probabilidad que los tratamientos antimicrobianos sean adherentes a los
Protocolos de Tratamiento se multiplica por este valor.
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2.3.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A LA
DESESCALADA TERAPEUTICA.

Se analizaron los factores relacionados con la adherencia a la Desescalada terapéutica
en pacientes que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna a los que se

prescribieron antimicrobianos para el tratamiento de las enfermedades infecciosas.

El andlisis bivariante para las variables cuantitativas, se llevo a cabo mediante la prueba
de la U Mann-Whitney, ninguna de las variables mostraba una distribucién normal, y
las cualitativas se realizd un test de la x° y el test exacto de Fisher para valores

esperados menores de 5.

Las caracteristicas basales de los pacientes con tratamientos antimicrobianos
potencialmente desescalables, de los pacientes con tratamientos antimicrobianos
desescalados y de los pacientes con tratamientos antimicrobianos no desescalados se
muestran en las tablas: Tabla 41 (Variables cuantitativas) y Tabla 42 (Variables

cualitativas).

Tabla 41: Variables cuantitativas. Factores asociados a la adherencia a la desescalada.

Variables cuantitativas y Adherencia a la desescalada terapéutica.

Total (n=79) Adherencia Desescalada No adherencia Desescalada p***
terapéutica terapéutica
(n=64; 81,10%) (n=15; 18,89%)
Media (IC95%) Media (IC95%) Media (1C95%)
Edad (afios) 80,65 (77,04-84,25) 79,56 (76,01-83,11) 85,27 (80,87-89,67) ns
APACHE II 14,54 (13,65-15,44 ) 14,17 (13,29-15,05) 16,13 (14,09-18,17) 0,118
Numero de comorbilidades 4,41 (3,93-4,88) 4,59 (4,07-5,11) 3,60 (2,63-4,57) 0,084
Numero de Enf. Infecciosas 1,44 (3,93-4,88) 1,45 (1,33-1,57) 1,40 (1,33-1,57) ns
Temperatura (°C) 37,26(36,31-38,20) 37,03 (37,06-37,55) 37,06 (36,55-37,57) ns
Leucocitos células 103/|.1L 11,74(10,59-12,88) 11,31 (10,02-12,60) 13,55 (11,74-15,37) 0,043
Neutrdfilos (%) 76,46 (72,89-80,03) 75,35 (71,82-78,89) 81,18 (76,19-86,17) 0,130
Proteina C Reactiva mg/mL* 32,45 (57,50-122,41) 147,13 (50,17-244,08) 277,30 (136,53-418,13) ns
Procalcitonina ng/mL ** 1,38 (-0,71-3,46) 3,25 (2,94-3,56) 2,56 (1,79-3,27) ns
Nuamero de cultivos 1,77 (1,51-2,03) 2,13 (1,44-2,82) 1,69 (1,42-1,96) 0,012
NUmero de cultivos positivos 1,11 (0,92-1,28) 0,98 (0,81-1,15) 1,16 (1,07-2,13) 0,036
Numero de ATM/por episodio 3,11 (2,81-3,42) 3,25 (2,94-3,56) 2,53 (1,79-3,27) 0,54
*n=2 (13-1). ** n=2(1-1). ns: no significativa.
*** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney
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Tabla 42: Variables cualitativas. Factores asociados a la adherencia a la desescalada.

Variables cualitativas y Adherencia a la Desescalada Terapéutica

Adherencia Desescalada No Adherencia
terapéutica Desescalada terapéutica P
81,10% (64) 18,89% (15)
Origen Paciente 0,022
No institucionalizado  59,7% (47) 53,2% (42) 6,3% (5)
Institucionalizado  40,5% (32) 27,8% (22) 12,7% (10)
Leucocitos 0,016
<12 células 103 /L 58,2% (46) 51,9% (41) 6,3% (5)
>12 células 103l 41,8% (43) 29,1% (33) 12,7% (10)

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia a la desescalada, en el que se incluyeron aquellas variables que
presentaron asociacion estadistica o presentaban valores para la p menores de 0,15 con

la desescalada Tabla 43.

Tabla 43: Resultado del analisis de regresién logistica para determinar las variables que influyeron
en la adherencia desescalada terapéutica.

B E.T. Sig. Odds Ratio I.C. 95% para OR
Leucocitos >12 2,040 0,987 0,039 7,688 1,110-53,252
N° ATM por episodio 1,258 0,413 0,002 3,518 1,565-7,910
N° Cultivos positivos -1,888 0,747 0,011 0,151 0,035-0,655
N° Comorbilidad 0,924 0,295 0,002 2,520 1,413-4,493
Origen Institucional -2,291 1,029 0,026 0,101 0,013-0,760
Constante -3,289 1,842 0,074 0,037

El resultado general del modelo fue R2=0,599, es decir, las variables introducidas en el
modelo explican en un 59,9% la variable resultado. La categoria de referencia para cada
una de las variables es la no presencia de dicha caracteristica, con probabilidades de
entrada y salida, 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow

presentaba un valor p=0,807 por lo que el ajuste es razonablemente bueno.

Las variables explicativas del modelo son el origen del paciente, nimero de
comorbilidades, valores de leucocitos superiores 12 células 10%/uL, nimero de cultivos

positivos por paciente, y nimero de ATM por episodio.

e Los pacientes institucionalizados presentaron menor probabilidad de tener
tratamiento antimicrobianos adherentes con respecto a la desescalada
terapéutica. La OR para esta variable fue de 0,101, es decir, los pacientes
institucionalizados presentaron una probabilidad de que el tratamiento

antimicrobiano fuera desescalado igual a la probabilidad del que el tratamiento
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antimicrobiano fuera desescalado en los pacientes no institucionalizados.
multiplicado por 0,101.

e Los pacientes con mayor numero de cultivos positivos presentaron menores
tasas de aplicacion de la desescalada. La OR para esta variable fue de 0,151, es
decir, por cada cultivo positivo la probabilidad de desescalada se multiplicé por
0,151.

e Los pacientes con valores de leucocitos, a su ingreso, mayores a 12 10°
células/pL presentaron mayor probabilidad de tener tratamiento antimicrobianos
adherentes con respecto a la desescalada terapéutica. La OR para esta variable
fue de 7,688, es decir, los pacientes con niveles de leucocitos superiores a 12
10°/pL tienen una probabilidad 7,7 veces mayor de tener tratamientos adherentes
que los pacientes con niveles de leucocitos inferiores o iguales a 12 10%/uL en el
momento de su ingreso.

e Los pacientes tratados con mayor numero de antimicrobianos durante su
estancia presentaron mayor probabilidad de tener tratamiento antimicrobianos
adherentes con respecto a la desescalada terapéutica. La OR para esta variable
fue de 3,518, es decir, por cada antibiotico adicional la probabilidad del que el
tratamiento antimicrobiano se desescale se multiplica por 3,5.

e Los pacientes con mayor numero de comorbilidades a su ingreso presentaron
mayores tasas de adherencia de aplicacion de la desescalada terapéutica. La OR
para esa variable fue de 2,52, es decir, por cada comorbilidad la probabilidad del
que el tratamiento antimicrobiano se desescale se multiplica por 2,52.
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2.4.- ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA A LA
TERAPIA SECUENCIAL PRECOZ.

Se analizaron los factores relacionados con la aplicacion de la Terapia Secuencial
Precoz (TSP) en pacientes que ingresaron en el SMI en los que se emplearon ATM para

el tratamiento de las enfermedades infecciosas.

El andlisis bivariante para las variables cuantitativas se llevo a cabo mediante la prueba
de la U Mann-Whitney, ninguna de las variables mostraba una distribucién normal, y
las cualitativas se realizd un test de la x° y el test exacto de Fisher para valores

esperados menores de 5.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio, de los pacientes con
tratamientos antimicrobianos adherentes a Terapia Secuencial Precoz (AdhTSP) y de los
pacientes con tratamientos antimicrobianos no Terapia Secuencial Precoz (No-AdhTSP)
se muestran en la Tabla 44 (Variables cuantitativas) Ninguna variable cualitativa
presento diferencias estadisticamente significativas. No se ha podido realizar por tanto
ningun estudio mediante regresion logistica.

Tabla 44: Variables cuantitativas. Factores asociados a la adherencia a la Terapia Secuencial
Precoz.

Variables cuantitativas y Adherencia a la terapia secuencial precoz.

Total (n=86) Adherencia terapia No adherencia terapia pr*
secuencial precoz. secuencial precoz.
(n=81; 94,18%) (n=5; 5,82%)
Media (1C95%) Media (1C95%) Media (1C95%)
Edad (afios) 73,08 (68,95-77,21) 72,68 (68,39-79,76) 79,60 (57,02-102,18) ns
APACHE I 15,82 (15,41-16,23) 13,00 (12,03-13,97) 14,00 (09,09-19,07) ns
Numero de comorbilidades 4,78 (4,59-4,98) 4,48 (3,94-5,02) 3,60 (2,49-4,71) ns
Nuamero de Enf. Infecciosas 1,17 (1,10-1,26) 1,19 (1,16-1,27) 1 ns
Temperatura (°C) 37,16 (36,96-37,38) 37,17 (36,95-37,38) 37,28 (35,95-38,61) ns
Leucocitos células 10%/pL 11,41 (10,43-12,39) 11,54 (10,53-12,56) 9,28 (4,35-14,20) ns
Neutréfilos (%) 74,71 (71,56-78,00) 74,79 (71,57-78,00) 73,44 (64,67-82,21) ns
Proteina C Reactiva mg/mL* 148,80 (47,22-250,58) 148,80 (47,22-250,58) ns
Procalcitonina ng/mL ** - - -
Nuamero de cultivos 0,72 (0,52-0,93) 0,73 (0,52-0,93) 0,60 (-0,51-1,17) ns
Nuamero de cultivos positivos 0,59 (0,22-0,59) 0,41 (0,22-0,60) 0,40 (-0,71-1,51) ns
Namero de ATM/por episodio 1,74 (1,49-2,00) 1,78 (1,51-2,04) 1,20 (0,64-1,76) ns
*n=12 (12-0). ** n=0. ns: no significativa. *** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney
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3.- REPERCUSIONES CLINICAS.
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3.1.- Repercusiones clinicas asociadas a la Adherencia a una 0 mas medidas de las
Politicas Antibioéticas.

El anélisis de las posibles repercusiones clinicas relacionadas con la adherencia 0 a una
0 mas de medidas de politica antibiotica, en pacientes que ingresaron en el Servicio de
Medicina Interna en los que se prescribieron antimicrobianos para el Tratamiento de las
enfermedades infecciosas, se llevd a cabo mediante la prueba de la U Mann-Whitney
para las variables cuantitativas Tabla 45 y el test de la y° para las variables cualitativas

Tabla 46 y empleando la regresion logistica para el analisis multivariable.

Tabla 45: Variables cuantitativas: Analisis de la adherencia a una 0 mas mediadas de politica
antibidtica y repercusiones clinicas.

Adherencia alguna de las medidas Politicas Antibioticas y variables cuantitativas

Total (n=524) Adherencia a Politicas No Adherencia a pr**
Antibitticas Politicas Antibiéticas
(n=411; 78,43%) (n=113; 21,57%)
Media (1C95%) Media (1C95%) Media (1C95%)
Duracion del episodio 13,87 (12,95-14,78) 13,18 (12,21-14,15) 16,37 (14,06-18,68) 0,014
NUmero de ATM por episodio 2,03 (1,91-2,14) 1,85 (1,74-1,97) 2,66 (2,33-2,99) <0,0001
Dias con ATM por episodio 12,32 (11,55-13,09) 12,20 (11,34-13,07) 12,74 (11,08-14,41) 0,63
Dias sin ATM por episodio 1,59 (0,85-2,33) 1,03 (0,21-1,84) 3,63 (1,94-5,32) <0,0001
% dias expuesto por episodio 83,84 (81,37-86,32) 84,62 (81,78) 80,98 (75,99-85,97) 0,037
DDD por episodio 17,83 (16,21-19,45) 17,25 (15,39-19,11) 19,92 (16,63-23,21) 0,080

*** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney

Tabla 46: Variables cualitativas: Analisis de la adherencia a una 0 mas medidas de politica
antibidtica y repercusiones clinicas.

Adherencia alguna de las medidas Politicas Antibiéticas y variables cualitativas

Adherencia a Politicas Antibidticas No Adherencia a Politicas Antibidticas p
78,4% (411) 21,6% (113)

Mortalidad <0,0001
Si - 19,1% (100) 10,5% (55) 8,6% (45)
No  80,9% (424) 67,9% (356) 13% (68)

Curacion <0,0001
Si 78,6 % (412) 66,6% (349) 12,% (63)
No  21,4% (112) 11,8% (62) 9,5% (50)

Se realizé un analisis de regresion logistica para determinar las variables resultado que
se podian relacionar con la adherencia a las politicas antibidticas, en el que se
incluyeron aquellas variables que presentaron asociacion estadistica, que presentaban
valores para la p menores de 0,15 con la adherencia a las politicas antibioticas. El
modelo que incluye la mortalidad junto con el nimero de ATM por episodio con
R2=0,145, es decir, las variables introducidas en el modelo explican en un 14,5% la

variable resultado. La categoria de referencia para cada una de las variables es la no
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presencia de dicha caracteristica, con probabilidades de entrada y salida, 0,05 y 0,10

respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p=0,892 por lo

que el ajuste es bueno Tabla 47.

Tabla 47: Resultado del analisis de regresién logistica para determinar las repercusiones

clinicas asociadas a la adherencia a algunas de las medidas de Politica Antibidtica.

B E.T. Sig. OR 1.C. 95% OR
Mortalidad (si) -1,288 0,250 0,000 0,276 0,169-0,450
N° de ATM por episodio  -0,326 0,079 0,000 0,722 0,618-0,843
Constante 2,321 0,219 0,000 10,187

Las variables explicativas de los modelos son la mortalidad y el nimero de ATM

por episodio:

Los pacientes con tratamientos antimicrobianos adherentes a alguna de las
medidas de politica antibidtica presentaron una menor probabilidad de muerte
durante su ingreso. La OR para esta variable fue de 0,276, es decir, que los
pacientes con tratamientos adherentes a alguna de las medidas de politica
antibidtica presentan una probabilidad de morir durante su ingreso igual a la
probabilidad de morir de los pacientes tratados con tratamientos antimicrobianos
adherentes no adherentes a alguna de las medidas de politica antibidtica
multiplicada por 0,276.

Los pacientes con tratamientos antimicrobianos adherentes a alguna de las
medidas de politica antibidtica presentaron una menor probabilidad de ser
tratados con mayor numero de antimicrobianos. La OR para esta variable fue de
0,722, es decir, que por cada antimicrobiano adicional la probabilidad del el
tratamiento antimicrobiano sea adherente a alguna de las medidas de politica

antibidtica se multiplico por 0,722.

168



3.2.- Repercusiones clinicas asociadas a la Adherencia a los protocolos de
tratamiento de enfermedades infecciosas.

El andlisis de las posibles repercusiones clinicas relacionadas con la adherencia a los
protocolos de tratamiento de enfermedades infecciosas en pacientes que ingresaron en el
Servicio Medicina Interna en los que se prescribieron antimicrobianos para el
tratamiento de las enfermedades infecciosas, se llevd a cabo mediante la prueba de la U
Mann-Whitney para las variables cuantitativas Tabla 48 y el test de la ¥ para las
variables cualitativas Tabla 49 y empleando la regresion logistica para el analisis
multivariable.

Tabla 48: Variables cuantitativas: andlisis de la adherencia a los protocolos de tratamiento y
repercusiones clinicas.

Adherencia a las Protocolos de tratamiento y variables cuantitativas

Total (n=524) Adherencia a los Protocolos  No Adherencia a los Protocolos ~ P***

de tratamiento de tratamiento

(n=386; 73,70%) (n=138; 26,3%)

Media (IC95%) Media (IC95%) Media (IC95%)
Duracion del episodio 13,87 (12,95-14,78) 13,14 (12,13-14,45) 15,91 (13,91-17,90) 0,014
Numero de ATM por episodio 2,03 (1,91-2,14) 1,77 (1,66-1,87) 2,75 (2,45-3,06) >0,001
Dias con ATM por episodio 12,32 (11,55-13,09) 11,96 (11,06-12,85) 13,34 (11,87-14,8) 0,043
Dias sin ATM por episodio 1,59 (0,85-2,33) 1,17 (0,33-2,02) 2,75 (1,26-4,29) 0,008
% dias expuesto por episodio 83,84 (81,37-86,32) 84,62 (81,62-87,58) 81,66 (77,07-86,25) 0,093
DDD por episodio 17,83 (16,21-19,45) 16,72 (14,77-18,67) 20,93 (18,08-23,77) <0,001

*** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney

Tabla 49: Variables cualitativas: analisis de la adherencia a los protocolos de tratamiento y repercusiones

clinicas.

Adherencia a las Protocolos de tratamiento y variables cualitativas

Adherencia a Protocolos de

tratamiento

No Adherencia a Protocolos

de tratamiento

73,7% (386) 26,3% (138)
Mortalidad <0,0001
Si 19,1% (100) 9,5% (50) 9,5% (50)
No  80,9% (424) 64,1% (386) 16,8% (88)
Curacion <0,0001
Si 78,6 % (412) 62, 4% (327) 16,2% (85)
No 21,4% (112) 11,3% (59) 10,1% (53)

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar las variables resultado que
se podian relacionar en la adherencia a los protocolos de tratamiento, en el que se
incluyeron aquellas variables que presentaron asociacion estadistica presentaban valores
para la p menores de 0,15 con la adherencia a las politicas antibioticas. Se obtuvo un
modelo que incluye la Mortalidad y el nimero de ATM por episodio con un R2=0,182 y
una bondad de ajuste 0,937 (Tabla 50).

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 169



Tabla 50: Resultado del analisis de regresion logistica para determinar las repercusiones clinicas
asociadas a la adherencia a los Protocolos de Tratamiento antibidtico.

B E.T. Sig. OR 1.C. 95% para OR
N° ATM por episodio -,0473 0,081 0,000 0,623 0,531-0,731
Mortalidad (si) -1,158 0,247 0,000 0,314 0,194-0,510
Constante 2,317 0,218 0,000 10,147

Las variables explicativas de los modelos son la mortalidad y el nUmero de ATM

por episodio.

Los pacientes con tratamientos antimicrobianos adherentes a los protocolos de
tratamiento presentaron una menor probabilidad de muerte durante su ingreso. La
OR para esta variable fue de 0,314, es decir, que los pacientes con tratamientos
adherentes a los Protocolos de Tratamiento presentan una probabilidad de morir
durante su ingreso igual a la probabilidad de muerte durante su ingreso de los
pacientes con tratamientos no adherentes a los Protocolos de Tratamiento
multiplicada por 0,314.
- Los pacientes con tratamientos antimicrobianos adherentes a los protocolos de
tratamiento presentaron una menor probabilidad de ser tratados con mayor numero
de antimicrobianos. La OR para esta variable fue de 0,623, es decir, que por cada
antimicrobiano adicional la probabilidad del el tratamiento antimicrobiano sea

adherente a alguna de las medidas de politica antibiotica se multiplico por 0,623.
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3.3.- Repercusiones clinicas asociadas a la Adherencia desescalada terapéutica.

El analisis de las posibles repercusiones clinicas relacionadas con la adherencia a la
desescalada terapéutica, en pacientes que ingresaron en el SMI en los que se emplearon
ATM para el tratamiento de enfermedades infecciosas, se llevo a cabo mediante la
prueba de la U Mann-Whitney para las variables cuantitativas y el test de la y* para las
variables cuantitativas. El resultado de dicho analisis no pudo establecer ninguna

relacion estadisticamente significativa.
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3.4.- Repercusiones clinicas asociadas a la adherencia a la Terapia Secuencial
Precoz.

El analisis de las posibles repercusiones clinicas relacionadas con la adherencia a la
Terapia Secuencial Precoz, en pacientes que ingresaron en el SMI, en los que se
emplearon ATM para el Tratamiento de EI se llevo a cabo mediante la prueba de la U
Mann-Whitney para las variables cuantitativas y el test de la y* para las variables
cuantitativas. El resultado de dicho analisis no pudo establecer ninguna relacién

estadisticamente significativa.
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3.5.- Andlisis de la mortalidad hospitalaria.

El anélisis de los factores que pueden asociarse a la mortalidad hospitalaria en pacientes
que ingresaron en el SMI en los que se emplearon ATM para el Tratamiento de El, se
Ilevd a cabo mediante la prueba de la U Mann-Whitney para las variables cuantitativas

(Tabla 51) el test de la ¥ para las variables cualitativas (Tabla 52) y empleando la

regresion logistica para el analisis multivariable.

Tabla 51: Variables cuantitativas: andlisis de la mortalidad.

Total (n=524) No Exitus Exitus p***
(n=424; 81,02%) (n=100; 19,08%)
Media (IC95%) Media (IC95%) Media (IC95%)
Edad (afios) 80,54 (78,26-81,81) 79,02(77,53-80,51) 87,19 (85,57-88,81) 0,0001
APACHE 11 15,37 (14,98-15,759 14,83 (14,42-15,24) 17,76 (16,74-18,58) 0,0001
Nuamero de comorbilidades 4,73 (4,59-4,91) 4,70 (4,49-4,91) 4,85 (4,44-5,26) 0,813
Nuamero de Enf. Infecciosas 1,22 (1,19-1,26) 1,22 (1,18-1,26) 1,25 (1,16-1,34) 0,476
Temperatura (°C) 37,02 (36,94-37,09) 37,06 (36,96-37,15) 36,85 (36,70-36,13) 0,150
Leucocitos células 10%/pL 12,29 (11,79-12,79) 12,04 (11,50-12,58) 13,33 (12,05-14,62) 0,084
Neutrdfilos (%) 77,21 (76,00-78,42) 76,20 (74,79-77,60) 79,96 (77,12-82,82) 0,002
NGmero de cultivos 0,95 (0,85-1,05) 0,97 (0,86-1,09) 0,85 (0,63-1,07) 0,214
Nuamero de cultivos positivos 0,44 (0,38-0,51) 0,44 (0,37-0,52) 0,45 (0,30-0,60) 0,828
Duracion del episodio 13,87 (12,95-14,78) 13,67 (12,67-14,68) 14,69 (12,47-16,91) 0,0783
Namero de ATM por episodio 2,03 (1,91-2,14) 1,90 (1,78-2,01) 2,59 (2,20-2,98) <0,001
Dias con ATM por episodio 12,32 (11,55-13,09) 12,52 (11,67-13,58) 11,54 (9,79-13,29) 0,051
Dias sin ATM por episodio 1,59 (0,85-2,33) 1,20 (0,52-2,08) 3,15 (2,10-4,20) <0,001
% dias expuesto por episodio 83,84 (81,37-86,32) 83,33 (80,52-86,15) 88,49 (81,49-91,58) 0,945
DDD por episodio 17,83 (16,21-19,45) 18,05 (16,25-19,88) 16,98 (13,41-20,54) 0,020
*** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney
Tabla 52: Variables cualitativas: andlisis de la mortalidad.
Mortalidad y variables cualitativas
No Existus Existus p
81,02% (424) 19,08% (100)
Insuf. Renal =0,007
Si 29,0% (152) 10,5% (55) 8,6% (45)
No 71,0% (372) 67,9% (356) 13% (65)
Origen <0.0001
No Institucionalizados  62,8% (329) 54,6% (286) 8,2% (43)
Institucionalizados  37,2% (195) 26,3% (138) 10,9% (57)
Adherencia PT <0,001
Si 73,7% (386) 64,1% (336) 9,5% (50)
No 26,3% 138) 16,8% (88) 9,5% (50)
Adherencia PA <0,001
Si 78,4% (411) 67,9% (356) 10,5 % (55)
No 21,6 % (113) 13% (68) 8,6% (45)
Temperatura al ingreso > 38 °C p=0,015
Si 6,3% (33) 6,1% (32) 0,2% (1)
No  93,7% (491) 74,8% (321) 18,9% (99)
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Se realizo un analisis de regresion logistica para determinar las variables que se podian

relacionar con la adherencia a la mortalidad, en el que se incluyeron aquellas variables

gue presentaron asociacion estadistica o presentaban valores para la p menores de 0,15

con la adherencia a las politicas antibioticas.

B E.T. Sig. OR I.C. 95% para OR
Edad 0,054 0,014 0,000 1,056 1,026-1,086
APACHE II 0,138 0,031 0,000 1,148 1,080-1,219
Adherentes a los PT -1,406 0,253 0,000 0,245 0,149-0,403
T2 mayor 38 -2,281 1,048 0,030 0,102 0,013-0,797

Constante

-7,248 1,331 0,000 0,001

El resultado general del modelo fue R2=0,260, es decir, las variables introducidas en el

modelo explican en un 26,0% la variable resultado. La categoria de referencia para cada

una de las variables es la no presencia de dicha caracteristica, con probabilidades de

entrada y salida, 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow

presentaba un valor p= 0,986, por lo que el ajuste es muy bueno.

Las variables en el modelo son la edad, score APACHE Il, la adherencia a los

Protocolos de Tratamiento empirico y la presencia de fiebre al ingreso (temperatura

igual o superior a los 38 °C).

-Al aumentar la edad de los pacientes aumentd la probabilidad de muerte durante
su ingreso. La OR para esta variable fue 1,056, es decir, por cada afio la
probabilidad se multiplicé por 1,056.

-El incremento del score APACHE Il se asocié con un aumento de la de
mortalidad. La OR para esta variable fue 1,148, es decir, por cada unidad de

score APACHE I la probabilidad de muerte se multiplico por 1,148.

-La adherencia a los Protocolos de tratamiento antimicrobiano de enfermedades
infecciosas fue un factor de proteccion frente a la mortalidad. La OR para esta
variable fue 0,245, es decir, la probabilidad de muerte de los pacientes cuyos
tratamientos antimicrobianos fueron adherentes a los Protocolos de Tratamiento
fue igual a la probabilidad de muerte de los pacientes cuyos tratamientos
antimicrobianos no fueron adherentes a los Protocolos de Tratamiento

multiplicado por 0,245.
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-La Temperatura corporal, de los pacientes a su ingreso, superior o igual a 38 °C
(fiebre) fue un factor de proteccion frente a la mortalidad. La OR para esta
variable fue 0,102, es decir, la probabilidad de muerte de los pacientes con
temperatura igual o superior a los 38 °C fue igual a la probabilidad de muerte de
los pacientes con temperatura corporal a su ingreso inferior a 38 °C multiplicado
por 0,102.
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4.- REPERCUSIONES ECONOMICAS.
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4.1.- Repercusiones econdmicas asociadas a la adherencia a las medidas de Politica
Antibidtica.

El andlisis de las posibles variables con repercusiones econémicas relacionadas con la
adherencia a una o mas medidas de politica antibidtica, en pacientes que ingresaron en
el Servicio de Medicina Interna (SMI), en los que se emplearon ATM para el
Tratamiento de enfermedades infecciosas (El), se llevé a cabo mediante la prueba de la
U Mann-Whitney para las variables cuantitativas (Tabla 53) y el test de la y* para las
variables cualitativas (Tabla 54) y empleando la regresion logistica para el analisis
multivariable.

Tabla 53: Variables cuantitativas: Analisis de la adherencia a una 0 mas medidas de politica
antibidtica y repercusiones econémicas.

_ Adherencia a No Adherencia a
Uil (=) Politicas Antibidticas  Politicas Antibi6ticas e
(n=411; 78,43%) (n=113; 21,57%)
Media (IC95%) Media (IC95%) Media (IC95%)
Duracion del episodio 13,87 (12,95-14,78) 13,18 (12,21-14,15) 16,37 (14,06-18,68) 0,014
Dias con ATM por episodio 12,32 (11,55-13,09) 12,20 (11,34-13,07) 12,74 (11,08-14,41) 0,63

Coste del tratamiento ATM por episodio(€) 162,26 (126,26-198,21) 131,12(94,25-167,98) 275,40(177,70-373,11) <0,0001

*** Significacion mediante la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney

Tabla 54: Variables cualitativas: Analisis de la adherencia a una 0 mas medidas de politica
antibidtica y repercusiones econémicas

Adherencia a las Politicas Antibiéticas y variables cualitativas

Adherencia a Politicas Antibiéticas No Adherencia a Politicas Antibiéticas p
78,4% (411) 21,6% (113)
Mortalidad <0,0001
Si 19,1% (100) 10,5% (55) 8,6% (45)
No  80,9% (424) 67,9% (356) 13% (68)
Curacion <0,0001
Si 78,6 % (412) 66,6% (349) 12% (63)
No  21,6% (111) 11,8% (62) 9,5% (50)

El andlisis multivariable no aporto ninguna asociacién estadisticamente significativa.

Para el analisis econdmico se descartaron las variables que no presentaban una
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco se tuvieron en cuenta las variables
mortalidad y curacion, ya que se tuvieron en cuenta en los resultados clinicos, a pesar de

su indudable impacto econémico.

Si se calcula el coste incremental por episodio de los pacientes con tratamientos no
adherentes frente a los adherentes a alguna de las medidas de politicas antibioticas

como: el coste incremental del tratamiento antimicrobiano por tratamiento
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antimicrobiano no adherente (Calculado como la diferencia del coste del tratamiento
antimicrobiano de los pacientes con tratamiento antimicrobiano no adherentes frente a
los pacientes con tratamiento antimicrobiano adherente), mas el Coste incremental por
episodio debido a la mayor duracion de la estancia de los pacientes tratados con
tratamientos no adherentes (calculado como el coste de la estancia por el diferencial de
la duracion del episodio) (Tabla 55).

Tabla 55: Calculo del coste incremental por episodio de los pacientes con tratamientos no

adherentes frente a los pacientes con tratamientos adherentes a algunas de las medidas de Politica
Antibidtica.

; Diferencias entre grupos
AIEIEE R No Adherencia a

Politica

e Politica Antibi6tica Escenario Escenario menos Escenario
Antibigtica medio favorable favorable
(n=411: 7843%)  (n=113: 21,57%)
Media (IC95%) Media (IC95%)
Duracion del episodio 13,18 (12,21-14,15) 16,37 (14,06-18,68) 3,19 dias 1,85 dias 4,53 dias
ecp.ige d‘ijoe(';)ratam'e”to ATMPOr 131 1 (04,25-167,08) 275,40(177,70-373,11)  14428€ 83,4 €5 205,13€
Coste estancia 3,19x220= 1,85x220= 4,53%x220=
7018 € 407€ 996,6€
Coste incremental por episodio 701,8+144,28= 407+83,45= 996,6+205,13=
®
846,08€ 490,45€ 1.201,73€

Coste estancia (Dato aportado por la Subdireccion econdmica del Centro, valor orientativo, excluido tratamiento) 220 €

Un paciente tratado con paciente con tratamiento antimicrobiano no adherente alguna de
las medidas de Politica Antibiética tiene un gasto superior en 846,08 €, para el
escenario medio; 490,45 € en el escenario més desfavorable; y 1.201,73 € en el
escenario méas favorable con respecto a un paciente tratado con tratamiento

antimicrobiano adherente a alguna de las medidas de politica antibidtica.
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4.2.- Repercusiones economicas asociadas a la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento de Enfermedades Infecciosas.

El andlisis de las posibles variables con repercusiones econémicas relacionadas con la
adherencia Protocolos de Tratamiento de EI, en pacientes que ingresaron en el SMI, en
los que se emplearon ATM para el Tratamiento de EIl, se llevo a cabo mediante la
prueba de la U Mann-Whitney para las variables cuantitativas (Tabla 56) y el test de la
x2 para las variables cualitativas (Tabla 57.) y empleando la regresion logistica para el

analisis multivariable.

Tabla 56: Variables cuantitativas: andlisis de la adherencia a los protocolos de de tratamiento de
enfermedades infecciosas y repercusiones econémicas.

Adherencia a Protocolos de No Adherencia a Protocolos

WretE | (o= Tratamiento. de Tratamiento pr
(n=386; 73,70%) (n=138; 26,3%)
Media (IC95%) Media (IC95%) Media (1C95%)
Duracion del episodio 13,87 (12,95-14,78) 13,14 (12,13-14,45) 15,91 (13,91-17,90) 0,014
Ntimero de ATM por episodio 2,03 (1,91-2,14) 1,77 (1,66-1,87) 2,75 (2,45-3,06) <0,001
Dias con ATM por episodio 12,32 (11,55-13,09) 11,96 (11,06-12,85) 13,34 (11,87-14,8) 0,043
Dias sin ATM por episodio 1,59 (0,85-2,33) 1,17 (0,33-2,02) 2,75 (1,26-4,29) 0,008
% dias expuesto por estancia 83,84 (81,37-86,32) 84,62 (81,62-87,58) 81,66 (77,07-86,25) 0,093
DDD por episodio 17,83 (16,21-19,45) 16,72 (14,77-18,67) 20,93 (18,08-23,77) <0,001
Cose WREEn® AW [8r 10828 (L2825 qoe o e om a5 415 292,31 (200,58-383,84) <0,001

episodio 198,21)

Tabla 57: Variables cualitativas: Analisis de la adherencia a los protocolos de tratamiento de
enfermedades infecciosas y repercusiones econémicas.

Adherencia a las Protocolos de tratamiento y variables cualitativas

Adherencia a Protocolos de Tratamiento
73,7% (386)

No Adherencia a Protocolos de Tratamiento p
26,3% (138)

Mortalidad <0,0001
Si 19,1% (100) 9,5% (50) 9,5% (50)
No  80,9% (424) 64,1% (386) 16,8% (88)

Curacion <0,0001
Si 78,6 % (412) 62, 4% (327) 16,2% (85)
No  21,4% (112) 11,3% (59) 10,1% (53)

El analisis multivariable no aporto ninguna asociacion estadisticamente significativa.

Para el analisis econdmico se descartaron los variables que no presentaban una
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco se tuvieron en cuenta las variables
mortalidad y curacion ya que se tuvieron en cuenta en los resultados clinicos, a pesar de

su indudable impacto econémico.

Si se calcula el Coste incremental por episodio de los pacientes con tratamientos no

Adherentes frente a los Adherentes a alguna de las medidas de politicas antibidticas
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como: el Coste incremental del Tratamiento antimicrobiano por tratamiento
antimicrobiano no adherente (Calculado como la diferencia del coste del tratamiento
antimicrobiano de los pacientes con tratamiento antimicrobiano no adherentes frente a
los pacientes con tratamiento antimicrobiano adherente), mas el Coste incremental por
episodio debido a la mayor duracion de la estancia de los pacientes tratados con

tratamientos no adherentes (calculado como el coste de la estancia por el diferencial de

la duracion del episodio) (Tabla 58).

Tabla 58: Calculo del coste incremental por episodio de los pacientes con tratamientos no

adherentes frente a los pacientes con tratamientos adherentes a los Protocolos de Tratamiento

empirico y dirigido.

Diferencias entre grupos

No Adherencia a

Adherencia a Protocolos

R Protoco_los de Escepario Escenario
tratamiento medio menos
favorable
(n=386; 73,70%) (n=138; 26,3%)
Duracion del episodio 13,14 (12,13-14,45) 15,91 (13,91-17,90) 2,77 dfas 1,78 dias
eC[;)iZEe dig&') tratamiento. ATM por 415 76 80 37.151 45) 202,31 (200,58-383,84) 176,55 € 12021 €
Coste estancia 2,77x220= 1,78x220=
609,4 € 3916 €
Coste incremental por episodio (€) 609,4+176,55= 391,6+120,21=
785,95 € 511,81 €

Escenario
favorable

3,45 dias

232,39 €
3,45x220=
759 €
759+239,39=
991,39 €

Coste estancia (Dato aportado por la Subdireccion econdmica del Centro, valor orientativo, excluido tratamiento) 220 €

Un paciente tratado con paciente con tratamiento antimicrobiano no adherente a los
Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido ve incrementado su gasto en 785,95 €,
para el escenario medio; 511,81 € en el escenario mas desfavorable; y 991,39 € en el
escenario mas favorable con respecto a los tratamiento antimicrobiano adherente a los

Protocolos de Tratamiento.

El célculo del impacto presupuestario de la aplicacion de los Protocolos de Tratamiento
de empirico dirigido durante tres afios con una mejora de la adherencia hasta un 80% se

estimo en base a las siguientes condicionantes:

e 600 episodios afio, ingresados en el Servicio de Medicina Interna del HGDZ,
manteniéndose las mismas caracteristicas demograficas y clinicas.

e Coste incremental constante 785,95 €. En base a un coste constante de los
antimicrobianos, el coste del episodio (excluido el tratamiento) y mantenimiento
de la reduccién de la estancia asociada a la adherencia PT, en los niveles del

estudio.
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e Adherencia creciente de la adherencia a los Protocolos de Tratamiento durante
los tres afios, aun ritmo del 2% anual. Objetivo probablemente alcanzable

mediante difusion de los Protocolos de Tratamiento y de los resultados.

AdhPT NO-AdhPT

Estudio Adherencia=73,66%

NUmero de pacientes 442 158

Coste incremental 158*785,95= 124.180,1
1° Afio Adherencia 76%

NUmero de pacientes 456 144

Coste incremental anual 144x785,95= 113.176,8 €
2° Afio Adherencia: 78% 468 132

NUmero de pacientes

Coste incremental anual 132x785,95= 103.745,4 €
3" Afio Adherencia: 80%

NUmero de pacientes 480 120

Coste incremental anual 120x785,95= 94.314 €

Coste incremental de la no mejora de la Adherencia a los PT.

124.180,1-113.176,8= 11.003.3€
124.180,1-103.745,4  20.434,7 €

124.180,1-93.314=  30.866,1 €

Total (3 afios) 62.304,1 €

AdhPT= Adherencia a los Protocolos de Tratamiento. No-AdhPT= No Adherencia a los Protocolos

de Tratamiento.

El impacto financiero de la no mejora de en la adherencia hasta un 80% a los Protocolos
de los Tratamientos empiricos y dirigidos, en tres afios en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital General de la Defensa de Zaragoza, seria de un 62.304, 1 € en el

caso que la adherencia se mantuviese en el 73,66% inicial.
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4.3.- Repercusiones econdémicas asociadas a la adherencia a la desescalada
terapéutica.

El anélisis de las posibles repercusiones econémicas relacionadas con la adherencia a la
desescalada terapéutica en pacientes que ingresaron en el SMI, en los que se emplearon
ATM para el Tratamiento de El, se llevd a cabo mediante la prueba de la U Mann-
Whitney para las variables cuantitativas y el test de la y para las variables cuantitativas.
El resultado de dicho analisis no pudo establecer ninguna relacion estadisticamente

significativa.
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4.4.- Repercusiones economicas asociadas a la adherencia Terapia Secuencia
Precoz.

El anélisis de las posibles repercusiones econémicas relacionadas con la adherencia a la
Terapia Secuencial Precoz en pacientes que ingresaron en el SMI en los que se
emplearon ATM para el Tratamiento de EI se llevo a cabo mediante la prueba de la U
Mann-Whitney para las variables cuantitativas y el test de la y* para las variables
cuantitativas. El resultado de dicho analisis no pudo establecer ninguna relacién

estadisticamente significativa.
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DISCUSION
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La finalidad del presente trabajo es conocer en profundidad el empleo de los
antimicrobianos en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa
en Zaragoza, un hospital terciario compuesto basicamente por unos Servicios Centrales,
un Bloque Quirtrgico, una Unidad de Medicina Intensiva y tres unidades de
hospitalizacion, Planta de Cirugia, Planta de especialidades médicas y Planta de
Medicina Interna. Se determiné realizar el estudio en el Servicio de Medicina Interna
por ser el servicio donde se concentra el uso de los antimicrobianos sin finalidad
profilactica. En la planta quirdrgica la mayor parte de los tratamientos tienen finalidad
profilactica, que se ajustan en un elevado practicamente en su totalidad a los Protocolos

de Profilaxis Quirdrgicas.

Con el fin de conocer en profundidad el uso de los antimicrobianos se establecieron dos

niveles de calidad en la prescripcion:

- Nivel estandar: el tratamiento antimicrobiano tiene que ser activo frente al agente
causal de la enfermedad infecciosa (tratamiento apropiado) y se debe ser prescripto

en la dosificacion, duracién y via de administracion optimas (tratamiento adecuado).

- Nivel de excelencia o patron oro: que se da cuando los tratamientos se ajustan a los
Protocolos de tratamiento del propio Centro, que constituyen una adaptacion a las

Guias Nacionales o Internacionales a las caracteristicas propias del Centro.

Los dos primeros objetivos del estudio determinaran en qué medida se ajustan los
tratamientos antimicrobianos del Servicio de Medicina Interna del Hospital General de
la Defensa en Zaragoza (HGDZ) al nivel estandar y al nivel de excelencia. Por otro
lado, el tercero objetivo definira el impacto de las medidas de Politica Antibidtica
aprobadas por la Comision de Farmacia, Producto Sanitario y Politica Antibiotica del
Centro, mas alla del la correcta implementacion de la prescripcion de acuerdo a las
Fichas de los Antibidticos y los Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido de las
Enfermedades infecciosas; valorando el impacto de estas medidas desde un punto de

vista clinico y econdmico.

Los pacientes del estudio fueron en su mayoria de edad superior a los 80 afos. La
prescripcién de los antimicrobianos se ajusté a la praxis del entorno sanitario del
HGDZ, pero mostrando una caracteristica diferencial, que fue el elevado porcentaje de

exposicion de los pacientes a los antimicrobianos, posiblemente condicionado por el
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elevado porcentaje de pacientes institucionalizados ingresados en el Servicio de
Medicina Interna (SMI).

Como se mostrara a continuacion, la adherencia a las medidas de Politica Antibiotica
fue elevada, siendo los Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas la
medida que tuvo un mayor impacto sobre los pacientes tratados con antimicrobianos e
ingresados en el SMI del HGDZ.
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1.- PRIMER OBJETIVO
Monitorizar el uso de antimicrobiano en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
General de la Defensa en Zaragoza con la finalidad de identificar desviaciones de la

practica estandarizada.

Los pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Defensa de Zaragoza,
fueron pacientes mayoritariamente geriatricos, tanto en términos de edad (mayores de
80 afos) como de distribucion por sexo (mayor porcentaje de mujeres) con un elevado
porcentaje de pacientes institucionalizados (cercano al 40%). El elevado porcentaje de
pacientes institucionalizados condiciona el tratamiento antimicrobiano debido a una
mayor gravedad de los mismos (tanto en términos de co-morbilidad como score Apache
I1) y como los microorganismos causantes de las enfermedades infecciosas. Los
antimicrobianos mas empleados fueron los de amplio espectro en concordancia con las
caracteristicas de los pacientes y de los microorganismos causantes de las infecciones.
A pesar de la elevada utilizacion de antimicrobianos, el uso de los mismos se mantuvo
dentro de unos valores similares a los del entorno del HGDZ teniendo en cuenta el

namero de prescripciones incorrectas.
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1.1.- Demogréficos y Clinicos.

Los pacientes del presente estudio guardaron mas semejanzas en términos de edad y
distribucion por sexo con los pacientes de los servicios geriatricos que con los pacientes
de servicios de medicina interna de nuestro entorno. La edad media de los pacientes del
estudio fue 80,54 afios, con 352 pacientes con una edad igual o superior a los 80 afios
(67,2%), mientras que en los servicios de medicina de los hospitales espafioles de 200
camas 0 menos la edad media es 72,81 afios, mientras que la edad media de los
pacientes ingresados en servicios de geriatria espafioles es de 88,15 afios (174). En el
presente estudio predominaron los pacientes del sexo femenino (53,4%), al igual que los
servicios de geriatria de los hospitales de 200 camas 0 menos donde las mujeres son
mayoria (54,1%), al contrario de lo que sucede en los servicios de especialidades
médicas donde los hombres suponen el 52,8% (174). En el presente estudio se observo
un elevado porcentaje de pacientes institucionalizados (37,21%) muy por encima 18,6%
del estudio Briongos-Figuero 2.010 (175), un estudio descriptivo transversal de una
semana de duracion, en un servicio de medicina interna de un hospital espafiol, con
pacientes de una edad media de 76 afios; y mas aun del 2,1% descrito por Barba 2.012
(176) en su estudio sobre pacientes ingresados en los servicios de medicina interna
espafoles durante 3 afios. Ademas en el presente estudio hubo un elevado porcentaje de
pacientes no institucionalizados con edad igual o superior a 80 afios (35,9%) que
podrian ser subsidiarios de cuidados sanitarios en su domicilio; este tipo de poblacién
condiciona el tipo de microorganismo, el tipo de enfermedad infecciosa y la exposicién

a los antimicrobianos.

Los pacientes de edad avanzada presentan unas caracteristicas diferenciales respecto a
los pacientes mas jovenes, que hacen que las enfermedades infecciosas se manifiesten
de una forma mas sutil pero al mismo tiempo mas grave. Las enfermedades infecciosas
se presentan de forma atipica en estos pacientes, mas aun si el paciente presenta
criterios de fragilidad, siendo muchas veces el primer sintoma de una enfermedad
infecciosa un sindrome geriatrico, un deterioro fisico o cognitivo. Los ancianos
presentan una serie de factores riesgo de infeccion que pueden ser intrinsecos o
constitutivos y extrinsecos 0 no constitutivos. Los constitutivos incluyen el
debilitamiento del sistema inmunitario, la frecuente comorbilidad, el envejecimiento de
los 6rganos y la elevada frecuencia de desnutricion. Dentro de los factores intrinsecos

destacar el alto indice de institucionalizacién, aislamiento social (malas condiciones
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higiénicas) y la elevada frecuencia de procedimientos agresivos (sondas vesicales y
nasogastricas) (177). Los microorganismos causantes de la infecciones son basicamente
los mismos que los observados en otras etapas de la vida, aunque debido a sus factores
de riesgo favorecen una mayor incidencia de enfermedades infecciosas causadas por
microorganismos mas virulentos como los anaerobios, los bacilos gramnegativos (cada
vez mas frecuente Escherichia coli productor de betalactamasas de espectro extendido)
y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), sobre todo en pacientes
institucionalizados (178,179). Las enfermedades infecciosas mas frecuentes en los
hospitales geriatricos de larga estancias son las Infecciones del Tracto Urinario,

infecciones respiratorias e infecciones de la piel (180,181).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio fueron las propias de los
pacientes de edad avanzada con infecciones asociados a cuidados de salud, con una
elevada comorbilidad (més de cuatro comorbilidades por paciente). Los datos de
prevalencia de infeccion en centros geriatricos espafioles son muy dispares, oscilando
entre 5,8 % y el 38,5 %, en funcion el tipo de centro, siendo menor en los centros de
larga estancia y mayor en los de paliativos (182).Situacion similar se da con respecto a
la frecuencia de las enfermedades infecciosas en el presente estudio, fue la esperable en
los pacientes geriatricos: infecciones respiratorias, ITU e infecciones de partes blandas
(180,181,183), sin embargo fueron mas frecuentes las sepsis que las infecciones de
partes blandas, aunque en el estudio de Ramos-Rincén de 2.013 (184) en el que se
estudiaron las enfermedades infecciosas en pacientes mayores de 89 afios,
hospitalizados en un Hospital General Universitario, las enfermedades infecciosas méas
frecuentes fueron las respiratorias, las del tracto urinario y las sepsis, por encima de la
infecciones de partes blandas. El resultado del estudio fue comparable también a los
obtenidos por Bonillo (134) con pacientes de una edad media similar, las enfermedades
infecciosas mas frecuentes en el hospital (servicios médicos y quirdrgicos) fueron la
infecciones respiratorias (28%), las ITU (10%), sepsis (5%) y las infecciones de la piel
y tejidos blandos (4,8%); aunque el peso de cada enfermedad infecciosa (expresado en
%) estd alterado posiblemente al estar incluidos los pacientes quirdrgicos. Los
resultados del presente estudio no difieren de los resultados del estudio de McLaughlim
(185), estudio multicéntrico, 2.365 pacientes ingresados en servicios médicos, las
enfermedades infecciosas mas frecuentes fueron las infecciones respiratorias (60%), las
ITU (15%) vy las infecciones de la piel y tejidos blandos (12%). Tampoco difieren los
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resultados del presente estudio de los resultados del estudio de Bougnon-Reber (126),
estudio multicéntrico, donde las enfermedades infecciosas mas frecuentes fueron las
infecciones respiratorias, las ITU, las infecciones gastrointestinales, las infecciones de

la piel y tejidos blandos, dseas y bacteriemias y sepsis.

La prevalencia de infeccion nosocomial en el estudio, en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital General de la Defensa en Zaragoza fue de un 6,9%, una tasa que si
bien no difiere en gran medida de la prevalencia de infeccion nosocomial de los
pacientes de los servicios de especialidades médicas que es de un 7,32%; sin embargo
se asemeja mas, a la prevalencia de infeccion nosocomial de los pacientes ingresados en

el servicio de geriatria que es de un 6,89% (174).

La utilizacion de los datos microbiologicos en el presente estudio se situd dentro de los
valores normales, ya que en mas de la mitad de los pacientes se les realizé un cultivo y
en un tercio de los pacientes tuvieron un resultado positivo. Los resultados fueron
semejantes a los obtenidos en un estudio sobre el uso de antibidticos en hospital
universitario (134), donde se solicitaron cultivos al 47,2% de los pacientes con
tratamiento antimicrobiano y fueron positivos 38,4%; resultados semejantes a los del
estudio de Urcelay 2.014 (186), donde al 60% de los pacientes se les solicitaba un
cultivo y de ellos, el 22% fueron positivos. Los resultados positivos fueron superiores
(42%) a los de un estudio con pacientes con enfermedad infecciosa dados de alta de
UCI (187). Aun mas alejados se encuentran los resultados obtenidos en un estudio de
desescalada terapéutica en pacientes tratados con imipenem (52), dénde al 100% de los
pacientes incluidos en el estudio se les solicitaba un cultivo (criterio de inclusion) y se

identificé el agente causal en el 60,7% de los pacientes.

Los microorganismos aislados mas significativos fueron los bacilos Gram negativos
(BGN), de ellos Escherichia coli fue el mas numeroso, con un elevado porcentaje de
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEES), los aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa se dieron con mayor frecuencia en pacientes con
exacerbaciones de EPOC; ademas se dieron aislamientos de cocos gram positivos
tipicamente patdgenos nosocomiales y de la infecciones asociadas a cuidados sanitarios
(Staphylococcus aureus y Enterococos). Los resultados estuvieron en la linea del
estudio multicéntrico en hospitales espafioles, en cuanto a cepas de Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE, si bien dentro del rango de normalidad,
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por encima de la media de cepas productoras de BLEE, 4,04% y 5,04, respectivamente
(188). La frecuencia de aislamientos de BGN productoras de BLEE y SARM es més
frecuente en pacientes institucionalizados que en los no institucionalizados. Ademas los
patdgenos comunitarios mas significativos (Haemophilus influenza, Salmonella ssp,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes) fueron muy escasos en el SMI del
HGDZ.

En los pacientes del estudio hubo un elevado porcentaje de pacientes de edad igual o
superior a los 80 afios y muchos de ellos institucionalizados, con un perfil de
microorganismos y de resistencias que es compatible con los microorganismos
relacionados con los cuidados sanitarios. La adquisicion de los microorganismos
presentes en estos pacientes es dificil de determinar, si se dan en las instituciones o en
hospital (189). La procedencia de los microorganismos resistentes en los pacientes
geriatricos puede tener distintos origenes (181); por un lado la emergencia endogena a
partir de la flora del paciente en el curso de los tratamientos antimicrobianos, bien por
seleccion de capas resistentes o por adquisicion de determinantes genéticos que
confieren resistencias. Este caso se ha dado con BGN productoras de BLEE
(Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter). Por otro lado, la
introduccidn de cepas resistentes a partir de nuevos pacientes colonizados o infectados
provenientes de hospitales de agudos, como en el caso Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM); o de la comunidad. Como en los casos Staphylococus aureus
resistentes a meticilina de adquisicién comunitaria (SARM-AC) y de Escherichia coli
productor de BLEE tipo CTX-M que se caracteriza por presentar concentraciones

minimas inhibitorias (CMI) elevadas para cefotaxima y ceftazidima.

Los resultados del estudio son concordantes con los del estudio EPINE 2.015 (174)

como con los de otros estudios (187,190).
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1.2.- Uso de antimicrobianos.

La exposicion a los antimicrobianos de los pacientes del Servicio de Medicina Interna
del Hospital General de la Defensa durante el estudio a los antimicrobianos fue muy
elevada, tanto si se expresa en términos de numero de antimicrobianos por episodio,
como en tanto por ciento de pacientes expuestos al tratamiento antimicrobiano o en

Dosis Diarias Definidas consumidas de antimicrobiano por cada 100 estancias.

La exposicion de los pacientes a los antimicrobianos en el presente estudio fue de 2,07
ATM/episodio, valor superior a la exposicion observada en pacientes ingresados en
plantas de hospitalizacion de hospitales medianos y de un hospital grande, donde esta
fue del 1,3 ATM/episodio (69,68,124), incluso superior que la exposicion de los
pacientes criticos ingresados en UCI donde esta fue de 1,32 ATM/episodio (95); pero
inferior la exposicién a los ATM en pacientes de un departamento de medicina interna
(que incluye una UCI) que se situ6 en 2,60 ATM/episodio (93). Si en el andlisis de los
datos del presente estudio se tiene en cuenta el origen de los pacientes, se observé una
mayor exposicion de los pacientes institucionalizados 2,13 ATM/episodio, frente a los
pacientes no institucionalizados 1,96 ATM/episodio.

Segun el Centro Europeo para el Control y Prevencion de las Enfermedades (ECDC),
los pacientes hospitalizados tienen una probabilidad elevada de ser tratados al menos
con un ATM. Segun el estudio EPINE 2.015 (174) la prevalencia de pacientes tratados
con ATM, en los hospitales de 200 camas 0 menos, fue del 48,44%, en el caso de los
pacientes de los servicios de especialidades médicas fue del 50,03% y del 51,32% en los
pacientes de los servicios de geriatria. En el estudio multicéntrico de Bugnon-Reber en
hospitales pequefios, el porcentaje de pacientes expuestos variaba entre el 12-23% en
funcién del centro (126) y alcanzaba un valor medio entre 10-38% en los Servicios de
Medicina Interna. En el estudio de Van Spreuwel (69) el 44.6% de los pacientes
ingresados en un hospital terciario estaban en tratamiento con un ATM. Porcentajes
mayores de exposicion se observaron por Urcelay 2.014 (186), en su estudio
retrospectivo, de cortes de prevalencia realizado en un servicio de medicina interna de
un Hospital Universitario espafiol en el que el 60% de los pacientes (edad media de 74
afos) estaban en tratamiento con ATM en el momento del estudio. El estudio Briongos-
Figuero 2.010 (175), estudio descriptivo transversal de una semana de duracion en un
servicio de medicina interna de un hospital espariol, con pacientes de una edad media de

76 afios, de los cuales el 18,6% estaban institucionalizados, se determind una exposicion
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aun mayor, en este caso fue de 68,5%. El porcentaje de pacientes del presente estudio
con tratamiento antimicrobiano fue muy elevado del 80,62% Yy cuatro razones podrian
justificar esta diferencia:

La primera es que la exposicion a los antimicrobianos es muy elevada en los pacientes
ingresados en los servicios de medicina interna, muy por encima de otros servicios
médicos (cardiologia, nefrologia, neumologia, etc.) y similar a la de los pacientes
ingresados en los servicios de cirugia si lo expresamos en tanto por ciento de pacientes
expuestos, debido a la utilizacion de los Protocolos de profilaxis quirdrgicas, pero que si
se expresan en dias de exposicion con tratamiento antimicrobiano frente a dias

ingresados la exposicidn de los pacientes quirdrgicos disminuye drasticamente.

La edad de los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
General de Zaragoza, podria ser la segunda razon, ya que esta fue muy elevada durante
el estudio. Muchos de los servicios de medicina interna de los hospitales del primer
mundo se han convertido, en gran medida, en unidades de hospitalizacion de geriatria
de agudos. Los pacientes del estudio ademas presentaron una edad media mas parecida
a los pacientes de los servicios de geriatria que a los pacientes de los servicios de
especialidades médicas, la edad més avanzada justifica una mayor prevalencia de la
exposicion de los pacientes a los ATM del estudio, pero no en su totalidad.

El elevado porcentaje de pacientes institucionalizados ingresados en el Servicio de
Medicina Interna (préximo al 40%) durante el estudio, podria justificar, también en
parte, el elevado grado de exposicion de los pacientes. EI Hospital General de la
Defensa de Zaragoza atiende un area geografica con una gran concentracion de
residencias para la tercera edad. El estudio revela una mayor edad de los pacientes
institucionalizados frente a los pacientes no institucionalizados (86,69 vs 77,40 afos),
una mayor comorbilidad (5,03 vs 4,42), un mayor valor del indice APACHE 1l (16,95
vs 14,55), una mayor mortalidad (31% vs 13,1%) y una menor duracion de la estancia
(12,90 vs 13,92). Los resultados en lo que respecta a mortalidad, comorbilidad y
duracion de la estancia son concordantes con los resultados del estudio de Barba (190),
un estudio llevado a cabo en dos Servicios de Medicina Interna, de dos hospitales
espafoles, entre los dos existia una diferencia en el porcentaje de pacientes
institucionalizados, 15,3% versus 2,6% en los que se constata que el porcentaje de

pacientes institucionalizados modifican los resultados de los servicios de medicina
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interna. Los valores del porcentaje de pacientes institucionalizados del estudio (cercano
al 40%) no fue mayor a los del estudio de Barba (190) y muy superiores al porcentaje de
pacientes institucionalizados en los servicios de medicina interna esparioles, inferior al
3% (176).

Por dltimo los microorganismos implicados en las infecciones de los pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Defensa en Zaragoza,
podria contribuir junto al tipo de servicio, la edad y el mayor porcentaje de pacientes
institucionalizados en la mayor exposicién de los pacientes del estudio. Dadas las
caracteristicas de los pacientes, se da una elevada presencia de microorganismos
productores de betalactamasas de espectro extendido y de cocos gram positivos. Cada
vez se constata una mayor convergencia entre los microorganismos implicados en las
infecciones nosocomiales y las asociadas a los cuidados sanitarios (191) que
condicionara tanto las infecciones que afectan a los pacientes, la exposicion y el tipo de

antimicrobiano empleado en el tratamiento de la enfermedades causadas por estos.

La exposicion expresada en DDD ATM/100 estancias de los pacientes incluidos en el
estudio fue de 128,4, un valor intermedio a los del estudio REIPI (Red Esparfiola de
Investigacion de Patologia Infecciosa) del afio 2.008, donde el consumo global de
antibacterianos en 5 grandes hospitales espafioles fue 83,5 DDD/100 estancias, Yy
estratificado por aéreas fue de 182,8 DDD/ 100 estancias en las UCI y 77 DDD/100
estancias en las areas para pacientes no criticos. Las diferencias observadas entre el
estudio REIPI y los resultados del estudio en el HGDZ puede estar motivado, en primer
lugar, porque los datos del estudio REIPI incluyen todos los pacientes que estan
ingresados en departamentos con pacientes no criticos, incluyendo a los pacientes de los
departamentos quirdrgicos, pacientes con una alta exposicion a los ATM pero de corta
duracién (profilaxis quirargica), y a pacientes de otras especialidades médicas con
menor exposicion a los ATM; y en segundo lugar la edad avanzada de los pacientes de
nuestro estudio que como ya se ha expuesto conlleva una mayor exposicion a los ATM

y un elevado porcentaje de pacientes institucionalizados.

Los antimicrobianos mas prescritos (porcentaje de DDD) fueron Levofloxacino,
Amoxicilina/Clavulanico, Ceftriaxona o Cefditoren, Meropenem y Linezolid; resultados
similares a los obtenidos por Bonillo (134), donde los ATM mas empleados fueron
Levofloxacino (21%), Ceftriaxona (20,1%), Amoxicilina/Clavulanico (11,9%) y
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Piperacilina/Tazobactam (11%). Los grupos de ATM con mayor consumo, expresado
en porcentaje de DDD, fueron las quinolonas, combinacion de penicilinas mas
inhibidores de las betalactamasas, cefalosporinas de 3% generacion y carbapenems;
resultados similares a los de Briongos-Figuero 2.010 (175), donde los ATM mas
utilizados fueron las quinolonas (29,7%), combinacion de penicilinas méas inhibidores
de betalactamasas (21,6%), cefalosporinas (18,9%) y carbapems (10,9%). Los
resultados del estudio en el Servicio de Medicina Interna muestran una amplia
utilizacion de los antimicrobianos de amplio espectro, aunque esta no se traduce en un
elevado indice de resistencias de los microorganismos. Esta demostrada la relacion entre
el consumo de ATM de amplio espectro y la aparicién de resistencia, si bien esta
relacién no es sencilla de establecer (24). Este elevado uso de antimicrobianos de
amplio espectro puede explicarse en base al elevado porcentaje de pacientes
institucionalizados, donde los microorganismos resistentes son los habituales, ademas
hay que tener en cuenta el habitual fragil estado de salud de estos pacientes
consecuencia de su avanzada edad que llevan a facultativo a emplear ATM de amplio
espectro con la finalidad de evitar, en la medida de los posible, el fracaso del
tratamiento. Los resultados muestran alguna, diferencia con los del estudio de Bonillo
(134), en el que se observé un menor empleo de los carbapenems, por debajo del 5%.
Difieren mas los resultados de Benitez (187), estudio realizado en pacientes tratados con
ATM en UCI, en el que los ATM mas utilizados eran las quinolonas (22%),
piperacilina/tazobactam (13%), penicilinas no antipseudomonas (13%), carbapenems

(11%), linezolid (9%) y cefalosporinas de 32 y 42 generacion (6%).

A pesar de que la exposicion a los antimicrobianos de los pacientes del Servicio de
Medicina Interna del HGDZ fue elevada, el porcentaje de prescripciones incorrectas fue
de 29,69%, un resultado aceptable si tenemos en cuenta que tanto el Centro de Europeo
para el Control y Prevencién de Enfermedades, y asi como distintos autores
(1,13,14,15,16), estiman que el porcentaje de prescripciones incorrectas de
antimicrobianos en el &mbito hospitalario se sitla en torno al 50%, siendo mas alto el
porcentaje de errores en el caso de la profilaxis quirtrgica (75%) que en el caso de los
antimicrobianos dirigidos al tratamiento de una enfermedad infecciosa (36%).
Resultados concordantes con los obtenidos por Bugnon-Reber (126), donde los
tratamientos incorrectos supusieron el 46%, siendo la causa fundamental la indicacion

errénea, la duracion y la eleccion de un antimicrobiano de espectro no adecuado. Los
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resultados del estudio en SMI del HGDZ fueron més proximos a los estudios de
Rivero1.999 (192) en los que los tratamientos incorrectos supusieron el 27,8% y a los
del estudio de Bonillo (134) donde el 28,3% de los tratamientos fueron incorrectos en
los pacientes de los servicios médicos, siendo el error mas frecuente en ambos estudios

la duracion del tratamiento.

La tasa de cambio de tratamiento ATM fue de 28,82%, similar al los resultados de Vera
(141) con pacientes criticos fue del 26,27%. En 151 pacientes del estudio en el SMI del
HGDZ se cambio el tratamiento antimicrobiano, las causas fueron la falta de respuesta
(89 tratamientos), patdgeno resistente (44 tratamientos), patdgeno no cubierto (28
tratamientos) y toxicidad (33). Los pacientes en los que se suspendieron los tratamientos
por toxicidad fueron 33 de los cuales 8 estaban en tratamiento con quinolonas, 6
carbapenems, 3 con penicilinas mas inhibidor de las betalactamasas y 3 con
glucopeéptidos. Los tres primeros grupos de ATM implicados en cambio por toxicidad
fueron de los ATM maés empleados, y los glucopéptidos son ATM caracterizados por su

toxicidad.

El conocimiento del patron de uso de determinados antimicrobianos es crucial para

conocer el uso de estos agentes terapéuticos en el Servicio de Medicina Interna:

La tasa de uso de glucopéptidos (vancomicina/teicoplanina  versus
linezolid/daptomicina) fue 48,96, en el estudio no se utilizé daptomicina en ningun
paciente. Este resultado es muy similar a los obtenidos por Vera (141) en pacientes
criticos que fue del 46,67%, inferior a los obtenidos por Benitez (187) en pacientes
dados de alta de medicina intensiva donde fue de 77,7% Yy superior a los resultados de
Bonillo (134) con pacientes ingresados en un Servicio de Medicina Interna, donde fue
del 33,33% . El Linezolid es un ATM que desde su introduccion en el mercado espariol,
en 2.001 no ha dejado de crecer, el tratamiento las enfermedades infecciosas producidas
por los cocos Gram positivos que pasaron de ser tratadas en su totalidad por
vancomicina o teicoplanina hasta llegar a la situacion actual en el cerca del 50% de los
pacientes son tratados con Linezolid. Este cambio en los habitos de prescripcion se
deben a que el tratamiento de eleccion para la infecciones por cocos Gram positivos es
controvertido, hasta el punto que el uso de la vancomicina, y en menor medida de la
teicoplanina, es considerado suboptimo debido a problemas de tolerabilidad, la

dificultad de alcanzar concentraciones minimas inhibitorias en el lugar de la infeccién y
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la necesidad de determinar las concentraciones plasmaticas para alcanzar una 6ptima
dosificacion. El principal inconveniente para el uso del linezolid fue el coste del
tratamiento, en la actualidad se ha reducido mucho el coste aunque no en el momento de
la realizacion del estudio. Este incremento del uso del Linezolid no se puede apoyar en
los datos aportados por el laboratorio de microbiologia ya que la no se aislé un solo
coco Gram positivo resistente a vancomicina. Pero se encuentra en concordancia con los
obtenidos tanto en pacientes criticos y no criticos de los hospitales de entorno proximo
al SMI del HGDZ. En base a lo expuesto con anterioridad y teniendo la fuerte bajada en
el precio del Linezolid es méas que probable el desplazamiento hacia el uso del linezolid

en detrimento de la vancomicina y la teicoplanina.

La tasa de uso cefalosporinas de 3%/4% generacién versus carbapenémicos fue del
56,77% en el Servicio de Medica Interna (SMI) del HGDZ, pero si para su calculo solo
se tienen en cuenta los valores de la Ceftazidima y Cefepime el resultado del indicador
disminuye considerablemente 12,26%. Este indicador en el estudio no tiene un gran
valor ya que va dirigido a medir el tratamiento de las infecciones de Pseudomonas
aeruginosa (16 aislamientos). Los carbapenems tienen una amplia difusion el
tratamiento microorganismos causantes de enfermedades infecciosas asociadas a
cuidados sanitarios que son muy frecuentes en los pacientes institucionalizados. En el
estudio de Bonillo (134) el valor de la tasa fue 46,66%, estudio donde la edad media de
los pacientes es proxima a los 61 afios con lo que el porcentaje de pacientes
institucionalizados, aunque no se hace referencia en este estudio, este es necesariamente
bajo. El caso del estudio de Vera (141), el resultado fue del 19% un resultado menor
debido a que al realizarse en pacientes criticos (ingresados en UCI) se da una amplia
utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro, con mayor frecuencia que en los
pacientes ingresados en planta. Por lo que los resultados del SMI del HGDZ fueron més
proximos a los de los pacientes criticos que a los de los pacientes no criticos, debido
posiblemente a la edad avanzada de los pacientes, con un estado fragil de salud
asociado, y el elevado porcentaje de pacientes institucionalizados, que condiciona el
tipo de microorganismos causantes de la enfermedades infecciosas en estos pacientes.
Ambos factores favorecen la utilizacion de los antimicrobianos de amplio espectro

como los carbapenems.

El aumento de las resistencias a los antibioticos anti-pseudomomas ha llevado a la

reincorporacién de la colistina, ATM que habia sido practicamente abandonado debido
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a su toxicidad. La tasa de utilizacion de colistina en los pacientes del SMI del HGDZ
durante el estudio fue 11,45 por mil pacientes tratados con ATM, la resistencia a
Pseudomonas aeruginosa fue del 12,5% a cefepime, del 25% a ceftazidima y del
37,50% a imipenem. En el estudio de Benitez (187), en pacientes dados de alta de la
unidad de cuidados intensivos, la tasa fue 2,28 por mil pacientes tratados con ATM y la
Unica resistencia constatada de Pseudomonas aeruginosa fue de 18% a carbapenems. En
el estudio de Vera (141), en pacientes ingresados en un servicio de medicina intensiva,
la tasa fue de 25,28 por mil pacientes tratados con ATM, con una resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a cefalosporinas antipseudomonas (ceftazidima y cefepime) y
carbapenems (meropenem y imipenem) superiores al 30% y el 40% de los aislamientos,

respectivamente.

En base a lo anteriormente expuesto, tanto en términos de exposicion a los
antimicrobianos, como del uso de los antimicrobianos en general y del algunos
antimicrobianos o grupo de antimicrobianos en particular, el presente estudio aporta una
vision del uso de los antimicrobianos en hospitales pequefios donde los Servicios de
Interna se convierten en gran medida en unidades de agudos para pacientes geriatricos
(a la de vista de los resultados).El tratamiento antimicrobiano se ajusto a los patrones de
prescripcion de antimicrobianos de nuestro entorno, pero con dos diferencias
fundamentales; la primera es la edad elevada de los pacientes: que condiciona el
diagndstico, la actitud terapéutica y la eficacia del tratamiento; y en segundo lugar el
elevado porcentaje de pacientes institucionalizados incluidos en el estudio que ademas
de los condicionantes propias de la edad, presentan los relacionados con los cuidados
sanitarios, especialmente los relacionados con la mayor frecuencia de microorganismos
resistentes a los ATM, como son los bacilos gram negativos productoras de BLEE, y los
SARM, antes consideradas como propias del ambito hospitalario, pero en la actualidad

son practicamente igual de frecuentes en los pacientes sometidos a cuidados de salud.

Los resultados del estudio apoya que dos factores, la edad y el porcentaje de pacientes
institucionalizados, parecen condicionar la exposicion de los pacientes a los ATM como
ya se apuntaban en algunos estudios (174,175); parece razonable que deberian realizarse
estudios que puedan establecer de forma inequivoca esta relacion, sobre todo teniendo
en cuenta, el aumento de la esperanza de vida y el incremento de la institucionalizacién

de la personas de edad avanzada.
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Una limitacion del presente estudio fue no haber previsto el elevado porcentaje de
pacientes institucionalizados incluidos en el estudio. Al no tener en cuenta este factor en
el disefio del estudio, no se pudo valorar el impacto de esta variable sobre los resultados.
Ademas hay que considerar que hay pacientes cuyo origen fue el comunitario, pues
residen en su domicilio, pero probablemente recibieron cuidados de sanitarios de forma
analoga a los pacientes que residen en centros socio-sanitarios. En el presente estudio, el
porcentaje de pacientes de edad superior a los 80 afios fue superior al 67%; con la
finalidad de evitar esta limitacion, los futuros estudios deberan tener en cuenta el origen
de todos los pacientes (tratados y no tratados con antimicrobianos), determinar los
pacientes no institucionalizados que reciben cuidados de salud en su domicilio y obtener

datos de sus tratamientos en la comunidad.
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2.- SEGUNDO OBJETIVO
Cuantificar la adherencia de las prescripciones médicas a los Protocolos de Tratamiento
empirico y dirigido de enfermedades infecciosas y valorar la posibilidad de implantar

otras medidas contempladas en los PROAS.

Se determind la adherencia de los tratamientos antibidticos a alguna de las medidas de
Politica Antibidtica, siendo esta del 78,43%, donde la medida que mas aporta al valor
global de la adherencia fue los Protocolos de Tratamiento con un 73,66%, lo que supone
el 94% del valor total de la adherencia a las medidas de Politica Antibidtica. El analisis
multivariable de los resultados mediante regresion logistica establecio que la adherencia
a alguna de las medidas de politica antibiotica en el estudio fue muy similar a los
obtenidos en el caso de los Protocolos de Tratamiento Antimicrobiano de Enfermedades
Infecciosas. Por ello que la discusion se hara de cada una de las medidas Politica
Antibiotica de forma independiente; pero centrandose en la adherencia a los Protocolos

de Tratamiento Antibiotico.
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2.1.- Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas.

Los Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido tienen como principal finalidad
ayudar a la toma de decisiones del médico a la hora de establecer un tratamiento
antimicrobiano, especialmente en el caso del tratamiento empirico, ya que este se inicia
antes de disponer de la informacién completa y/o definitiva sobre la infeccion que se
desea tratar y es, por lo tanto, el tratamiento empirico es un tratamiento de probabilidad.
En el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en Zaragoza
durante el periodo de estudio, el 77,32% de los tratamientos antimicrobianos fueron
empiricos y el 22,58% fueron dirigidos. Resultados similares se obtuvieron con
pacientes ingresados en servicios de medicina interna tanto en el del estudio de Rivero
(192) realizado con pacientes de un Servicio de Medicina Interna de un Hospital
General, donde el 77,1% de los tratamientos fueron empiricos y 16,7% dirigidos como
en el estudio més reciente de Bonillo (134), con pacientes ingresados en un
Departamento de Medicina Interna de un Hospital Universitario, los tratamientos
empiricos supusieron el 78,80% de los tratamientos antimicrobianos destinados al
tratamiento de enfermedades infecciosas. Resultados similares se obtuvieron con
pacientes criticos, como en el estudio de Vera (141) donde la evolucion del porcentaje
de tratamientos empiricos, a lo largo de la serie histérica (10 afios), no ha dejo de
aumentar desde el 73,46% inicial al 78,46% final; como el estudio de Benitez (187), con
pacientes dados de alta de la UCI y posteriormente ingresados en su Servicio de
medicina de un Hospital Terciario (700 camas), en el cual los tratamientos
antimicrobianos empiricos supusieron un 73%. Los resultados difieren algo més de los
obtenidos en un estudio multicéntrico en ocho hospitales medianos (150-300 camas)

(126), donde los tratamientos empiricos supusieron el 70% de los tratamientos.

Es muy importante alcanzar unos niveles elevados de adherencia a los Protocolos de
Tratamiento empirico y dirigido dado el elevado porcentaje que supone el tratamiento
empirico en el ambito hospitalario, especialmente en los servicios de medicina interna y
en pacientes criticos. La adherencia a los Protocolos de Tratamiento de enfermedades
infecciosas fue del 73,66%, un valor que indica una buena implantacion de los mismos
en un Servicio de Medicina que atiende a pacientes mayoritariamente ancianos y con un
porcentaje elevado de pacientes institucionalizados. De forma paralela se valord la
adherencia a cada uno de los protocolos de tratamiento, la adherencia fue muy elevada

(100%) en las infecciones del SNC vy las gastroenteritis por Clostridium difficile, alta
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(90%-70%) en las ITU, infecciones respiratorias, gastrointestinales y en infecciones
intraabdominales; intermedia (70%-50%) en las infecciones de la piel y partes blandas y
bajas (<50%) en sepsis e infecciones intraabdominales.

Son escasos los estudios que aportan datos sobre adherencia a la totalidad de los
protocolos de tratamiento de las enfermedades infecciosas centrados en un Servicio de
Medicina Interna y mucho menos con un elevado porcentaje de pacientes
institucionalizados, siendo ademas esta peculiaridad relevante a la hora de valorar los
resultados (190). La adherencia a los PT de los tratamientos antimicrobianos, en un
estudio (69) con pacientes ingresados de un servicio de medicina interna en hospital
terciario se situd en un 44,8%; mientras que vario entre un 67% a 86% (93) en un
departamento de medicina interna con 190 camas (incluia a pacientes criticos y de otras
especialidades médicas como neumologia, digestivo y nefrologia). Algunos estudios
aportan datos de adherencia a los PT de enfermedades infecciosas en servicios distintos
al de medicina interna, asi la adherencia a los PT en los Servicios de urgencias se situo
en torno al 80% (64,66,94), mientras que fue inferior, un 64%, en los pacientes criticos
(95). Los estudios que abarcan a la totalidad de los pacientes de un centro hospitalario
presentan valores de adherencia muy dispares, presentando valores cercanos al 50%
(65) y al 70% (67,134). Valores de adherencia similares a los del presente estudio
(73,6%) se observaron en los estudios de Di Giammarino 2005 (127) en un hospital de
de 300 camas ddnde la adherencia fue del 71%; y en el estudio de Arnold 2.006 (59)
Ilevado a cabo en un hospital de 110 camas donde la adherencia fue del 74%, resultado
similar al estudio de Lutters 2.009 (105) en hospital geriatrico (edad media de los
pacientes 84 afios) de mas de 300 camas, donde la adherencia se establecié en un 75%.
Adherencias iguales o superiores al 80% se observaron en distintos estudios en
hospitales terciarios (124,125). Dos estudios multicéntricos aportan datos sobre la
adherencia, el de Bugnon-Reber 2.004 (126) en hospitales de 150-300 camas, la
adherencia fue de 63%; y en el estudio de Aly 2.012 (68) en un grupo heterogéneo de
hospitales, la adherencia se situ6 en el 30,4%.

La mayor parte de los estudios que hacen referencia a la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento de Enfermedades Infecciosas se centraron en pacientes con neumonias. Las
neumonias suponen el 50,35% de las enfermedades infecciosas tratadas en el &mbito
hospitalario (174), mas concretamente las Neumonias Adquiridas en la Comunidad
(NAC) que suponen el 14,58% de las enfermedades infecciosas que sufren los pacientes
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ingresados en el hospital. La adherencia a los Protocolos de Tratamiento en pacientes
con NAC se ha determinado en distintos estudios presentando valores inferiores al 50%
(61,86,109), valores entre el 50 y el 70% (58,59,61,70,73,74,83,87,102,103,132), entre
el 70 y el 80% (57,71,72,81,82,85,87,96,98,108,131) y superiores al 80%
(57,72,87,97,98,100,108,115,129). La adherencia en otro tipo de neumonias, distinto a
las NAC, fue variable: inferior al 50% para las neumonias nosocomiales (63,112), la
adherencia a los protocolos de tratamiento de neumonias de distinto tipo o evaluadas
conjuntamente presenta valores de adherencia entre el 33% y el 65% (105,107,113). La
adherencia en el caso de las infecciones del Sistema Nervioso Central referida en la
bibliografia fue del 33% (118) y del 60% (84). La adherencia en caso de la sepsis se
situd entre el 61 y el 66% (90,121). La adherencia en el caso de la infecciones del tracto
urinario fue del 80% en un estudio de pacientes con cirugia ortopédica (117), del 30%
en un estudio con pacientes tanto de pacientes ingresados en un servicios médicos como
quirudrgicos (116), entre el44 y el 80% en ITU en mujeres (8) y entre el 46 y el 67% en
pacientes con ITU complicadas (104). La adherencia en el caso de las infecciones de la

piel y tejidos blandos se situo en el estudio Shortt (133) entre el 50 y el 80%.

La poblacion del estudio no fue semejante a ninguna de la de los estudios referenciados,
solo en dos estudios se centraron en pacientes de servicio de medicina interna evaluando
la adherencia a la totalidad de los protocolos, en uno de ellos (69) se trata de pacientes
de todas las especialidades médicas de un hospital terciario (méas de 900 camas) con una
tasa de exposicién menor a los antimicrobianos (44,6%), posiblemente menor debido a
que incluye a pacientes de especialidades medicas, distintas a la de medicina interna,
con menor exposicion a los antimicrobianos (1,31 ATM/pacientes), la adherencia se
situd por debajo del 50%; en el otro estudio (93) con pacientes de un departamento de
medicina interna, que ademas de incluir a pacientes de otras especialidades incluia a
pacientes criticos, con una edad media 60 afios la adherencia se situd inicialmente en el
67% Yy después de la intervencion en el 86%, en este caso la exposicion a los
antimicrobianos (2,60 ATM/paciente) se asemeja mas a los datos del presente estudio
en el Servicio de Medicina Interna del HGDZ. La adherencia varia en funcién del
servicio del 64%, en los pacientes criticos (95) al 80% en los pacientes ingresados en
los Servicios de Urgencias (64,66,94). Cuando los estudios abarcan la totalidad de los
pacientes del hospital los resultados son dispares como en el estudio Aly (68), donde la
adherencia fue muy baja un 30,4%; en este estudio la poblacion difiere en gran medida
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de la del Servicio de Medicina Interna del HGDZ tanto en edad, se trata de pacientes
jévenes, como en las enfermedades infecciosas, propias de de oriente y clima desértico;
y la duracion de la estancia, inferior a 5 dias. Valores de adherencia bajos también se
observaron en hospitales de nuestro entorno como en el estudio realizado en un hospital
terciario escoces (65), donde la adherencia se situo en el 50%. Valores de adherencia en
torno al 70% se han dado tanto en hospitales de nuestro entorno (134) como en
hospitales fuera de nuestro ambito geografico y cultural (67). En hospitales que guardan
semejanza con el HGDZ, bien por tamafio como los estudios llevados a cabo en un
hospital de 300 camas (127) y en hospital de 110 camas (128), o por las caracteristicas
de los pacientes, como el estudio en un hospital geriatrico (105), siendo la adherencia

practicamente la misma.

El grupo de enfermedades infecciosas mas frecuente en el Servicio de Medicina Interna
del HGDZ fueron las enfermedades del tracto respiratorio y dentro de estas las NAC, la
mayor parte de los estudios que reportan datos de adherencia sobre las NAC fueron
estudios multicéntricos que evaltan la aplicacién de Guias de Tratamiento bien
nacionales y/o multinacionales; unicamente un estudio (109) se centran en pacientes de
un servicio de medicina interna y de una edad semejante a los del SMI del HGDZ pero
con una adherencia claramente inferior, en torno al 43%; los valores de adherencia en lo
que hace referencia a las infecciones del tracto respiratorio del SMI del HGDZ se situo
en niveles altos de acuerdo a los estudios referidos. La adherencia en el presente estudio
a los Protocolos de Tratamiento de las Infecciones del Tracto Urinario, fue similar a los
pacientes con ITU sometidos a cirugia ortopédica (117) y superior al estudio con
pacientes con ITU ingresados en tanto en servicios quirargicos como médicos, donde la
adherencia fue del 30% (116); valores también bajos se observaron en ITU en mujeres
(8) y en ITU complicadas (104). La adherencia a los protocolos de tratamiento de las
infecciones del Sistema Nervioso Central fue muy superior a la referida en el estudio
nacional (118), con pacientes con un amplio rango de edades, la adherencia fue del
33%, ésta diferencia no es valorable dado el escaso numero de pacientes del presente
estudio con infecciones del SNC. Situacién opuesta se da en el caso de la sepsis, la
adherencia fue inferior a las de los estudios donde la adherencia se situo entre el 60 y el
70%, aunque en un caso los pacientes son méas jovenes (121) y en el otro se refiere a

pacientes criticos ingresados en UCI (90). La adherencia a los Protocolos de
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Tratamiento de las infecciones de la piel y tejidos blandos se situ6 en linea a los
resultados del estudio de Shortt (133).

La adherencia a los Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General de la Defensa en Zaragoza durante el periodo de estudio, se situd
dentro de unos niveles similares de nuestro entorno, a la vista de los resultados de
estudios expuestos anteriormente. Los pacientes del Servicio de Medicina Interna del
HGDZ son pacientes en su gran mayoria geriatricos y con un elevado porcentaje de
pacientes institucionalizados, lo que supone una elevada exposicion de este tipo de
pacientes a los ATM, tanto en el ambito propio de la institucion como en el hospitalario,
con las consecuencias epidemioldgicas tanto desde el punto de vista microbiologico
como de las resistencias a los antimicrobianos que tienen sobre los centros hospitalarios
de referencia. Las recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America and
the Society for Healthcare Epidemiology of America (193), establecen la necesidad de
poner en marcha medidas de politica antibiotica con la finalidad de reducir el consumo

excesivo de los antibioticos en los pacientes institucionalizados.

Una vez establecido, en base a los resultados, que la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento no difirié de forma significativa de la de los hospitales de nuestro entorno,
es conveniente establecer qué factores pueden facilitar o dificultar la adherencia a los
Protocolos de Tratamiento del HGDZ. Los resultados del presente estudio se analizaron
mediante regresion logistica y se establecio que la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento de Enfermedades Infecciosas del estudio, se asocia de forma positiva con el
sexo femenino y de forma negativa con un aumento del nimero de cultivos solicitados
por paciente y con valores elevados de leucocitos. EI sexo femenino como predictor
positivo de adherencia a los PT es también recogido en un estudio multicéntrico con
pacientes con NAC (58), donde también se establecié que los pacientes mas adherentes
eran mas jovenes, estaban mas graves y con mas comorbilidades que los no adherentes.
Sin embargo, en el estudio en un hospital terciario con pacientes con tratamiento
antimicrobiano (66), se establecio el sexo femenino como factor de riesgo para recibir
un tratamiento antimicrobiano inadecuado. En otro estudio multicéntrico con pacientes
con NAC (108) el analisis mediante regresion logistica puso de manifiesto que los
factores de riesgo para una baja adherencia fueron: ser desempleado, tratamiento
antimicrobiano previo, confusion, hipertension e ingreso en UCI; y como factores

relacionados con una alta adherencia fueron: el centro, la formacion del facultativo y
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neumonias complicadas. En otro estudio multicéntrico en pacientes con NAC (71) se
determin6d que la adherencia se relacionaba de forma negativa con una elevada
comorbilidad (expresada de acuerdo al score Charlson), confusion y taquicardia; lo que
supone que el deficiente estado de salud y la confusion, en lugar de la edad, se
asociaban con una baja adherencia. Sin embargo, en el estudio multicéntrico con
pacientes con neumonias graves (110), se observa una mejor adherencia en pacientes

con mayor edad y con un porcentaje de pacientes con edad superior a los 65 afos.

El presente estudio aporta datos sobre los factores asociados a la adherencia a los PT.
Los datos sobre factores predictores de adherencia en otros estudios son escasos Yy
practicamente centrados en una unico tipo de enfermedad infecciosa (heumonias),
ademaés los resultados de los estudios no son concordantes como muestra el caso del
sexo de los pacientes ya que en algunos casos se comporta como un factor positivo y en
otros como un factor negativo para la adherencia. Los valores elevados de leucocitos y
el nimero de cultivos tampoco aparecen recogidos en la bibliografia como factores
predictores de la adherencia, ahora bien, si consideramos que un valor elevado de
leucocitos y un mayor numero de cultivos se como indicadores de mayor gravedad y
peor pronostico, podrian considerarse sino coincidentes si proximos a los del estudio
con pacientes con NAC (110) donde una elevada comorbilidad, taquicardia y confusion,
todos factores asociados con una mayor gravedad y peor prondstico, se asociaron con
una menor adherencia; en lugar de la edad, fue un factor que tampoco aparecio
relacionado con la adherencia a los Protocolos de Tratamiento del HGDZ durante el
periodo de estudio. Los factores asociados, tanto de forma positiva como negativa en el
presente estudio, con la adherencia no son modificables, pero convendria profundizar en
la determinacion de los factores asociados con la adherencia tanto de forma positiva
como negativa, para que en el caso que sea posible, potenciar los positivos y actuar
sobre los negativos, con la finalidad de aumentar la adherencia a los protocolos de

tratamiento de enfermedades infecciosas.
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2.2.- Desescalada Terapéutica.

La tasa de desescalada terapéutica, en el estudio, fue del 4,28%, un valor por debajo del
valor estandar (superior a un 20%). Si calculamos el porcentaje de desescalada en base a
los pacientes candidatos a la misma, la adherencia se sitia en el 81,8%. Los
antimicrobianos que mas se desescalaron fueron el Meropenem (66,66%) y las
quinolonas (15,15%).

En la encuesta al personal médico, en el estudio Bonillo (134), que analiza el uso de los
antimicrobianos en un hospital universitario, solo el 19,6% de los facultativos contesto
que cuando prescribian un antimicrobiano tenian en consideracién cambiar una pauta
tras recibir los resultados microbioldgicos, dando prioridad a los antibiodticos de
espectro mas reducido. En el estudio de Benitez (187), la tasa de desescalada en
pacientes que han sido dados de alta de la UCI es del 7% y en los pacientes criticos del
estudio de Vera (141), donde se recogen los datos de 10 afios, el valor inicial es del 5%
y 9,48% el valor final. El estudio de Berenguer (52), en el que se estudia la desescalada
en pacientes tratados con imipenem, la tasa de desescalada es del 32%, la adherencia a
la desescalada se sitUa en el 56,51%.

Los resultados de desescalada de los tratamientos empirico de pacientes del Servicio de
Medicina Interna del HGDZ durante el estudio, fueron inferiores a los recogidos en los
estudios con pacientes criticos, donde es comun tanto la utilizacion de antibioticos de
amplio espectro como la realizacion de cultivos; asi, en el estudio de Berenguer (52), en
el 100% de los pacientes se realiz6 un cultivo, siendo positivos el 61%; en el caso de los
pacientes ingresados en planta, el nimero de pacientes a los que se les solicita cultivo es
menor, asi en el estudio de Benitez (187) se solicitaron cultivos en el 57,9% de los
pacientes, siendo positivos un 37,4% de los mismos; resultado similares a los de Bonillo
(134), donde se solicitaron cultivo en un 64% de los pacientes y fueron positivos en el
25,7%. Estos resultados son practicamente iguales a los del presente estudio en el
Servicio de Medicina Interna del HGDZ, donde se solicitaron cultivo el 54,19% de los
pacientes, siendo positivos en el 31,5% de los mismos. Las diferencias existentes en
cuanto a la solicitud de cultivos y el porcentaje de positivos de los pacientes criticos,
con respecto a los no criticos pudo ser la causa por la que los tratamientos empiricos se
desescalan en menor medida que en los pacientes no criticos. El porcentaje de pacientes
candidatos a los que se les aplica la desescalada en el estudio de Berenguer (52) fue del

56,51%, un valor inferior a los obtenidos en el estudio del HGDZ, dénde se situé en el
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81,8%. Esta diferencia podria estar determinada por la mayor gravedad de los pacientes
del estudio de Berenguer (52), otras variables clinicas de los pacientes pueden influir en
el prescriptor a la hora de desescalar, mientras que los pacientes del HGDZ se trata de
pacientes agudos, consecuentemente con una mayor estabilidad clinica que posibilita la

mayor aplicacion de la desescalada terapéutica.

El analisis multivariable de los resultados mediante regresion logistica, establecio que la
adherencia a la desescalada terapéutica en el estudio se asocia de forma positiva con el
namero de antimicrobianos por paciente y el nimero de comorbilidades; y de forma
negativa con valores de leucocitos inferiores a 12 células 10%pL, pacientes
institucionalizados y mayor nimero de cultivos positivos por paciente. La asociacion
positiva entre desescalada y numero de antimicrobianos parece logica, ya que a mayor
namero de antimicrobianos, mayor probabilidad que alguno se pueda desescalar o se
haya desescalado. En el estudio se muestra una relacion negativa entre adherencia a la
desescalada terapéutica y origen del pacientes, cuando estos se encuentran
institucionalizados. El resultado podria ser validado, al menos en parte, por los
resultados obtenidos en el estudio de Berenguer (52), donde se constato una menor
probabilidad de desescalar el tratamiento con imipenem en los pacientes que
presentaron una infeccidn asociada a los cuidados sanitarios. En el estudio del HGDZ
no se determinaba el origen de la infeccion sino el origen del paciente, pero los
microorganismos aislados en los pacientes institucionalizados del estudios son los
propios de la infecciones de relacionadas con los cuidados sanitarios. Por otro lado los
niveles normales de leucocitos (inferiores a 12 células 10%/uL) en el presente estudio se
presentan como un factor predictor de una mala adherencia a la desescalada, el estudio
de Berenguer (52) mostrd que los pacientes cuyo origen de la infeccién asociada a
cuidados sanitarios presentaban niveles mas bajos de leucocitos (12,4; 10,6-14,6 IC
95% células 10%/pL) que los pacientes con infecciones de origen estrictamente
comunitario (valor mediol6,7; 14,8-18,6 IC 95% células 10%/pL) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,004). La respuesta inmunitaria alterada es una
caracteristica inherente a los pacientes institucionalizados, dada su elevada edad, y
como se ha comentado anteriormente parece existir una relacion entre el origen de la
infeccion asociado a cuidados sanitarios y una menor desescalada de los tratamientos
antimicrobianos. Por lo tanto que los niveles bajos de leucocitos fuesen un factor

predictor negativo en el presente estudio, al igual que el origen del paciente
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institucionalizado, para reforzar el papel de este ltimo como factor predictor negativo

para la desescalada.

La desescalada terapéutica es una medida de optimizacion del uso de antimicrobianos
que se aplica de forma amplia en los servicios de medicina intensiva; dado el caracter
critico del paciente se utilizan de forma amplia los antimicrobianos de amplio espectro,
aunque esto no estd exento de controversias (194). El uso los antibidticos de amplio
espectro se deben limitar lo méas posible en el tiempo para disminuir la apariciéon de
resistencias. La aplicacion de la desescalada terapéutica es muy limitada fuera de los
servicios de medicina intensiva, actitud que debe ser revisada dada el extendido uso de
los antibiodticos de amplio espectro en las unidades de agudos. Datos corroborado en el
estudio donde el uso del meropenem supone el 11% total del consumo de
antimicrobianos expresado en Dosis Diarias Definidas; este hecho puede estar
justificado en el caso de los pacientes del SMI del HGDZ dado el elevado porcentaje de
pacientes institucionalizados con el consiguiente riesgo de aparicion de
microorganismos resistentes. Estos datos deben animar a la realizacién de estudios para
determinar la influencia que parecen tener la existencia de pacientes institucionalizados
en el tipo de antimicrobiano empleado, como en la actitud del facultativo que se apuntan
en nuestro estudio. También los datos apuntan a la necesidad de realizar méas cultivos
con la finalidad de tener una mayor posibilidad de desescalar. Por todo lo expuesto
parece conveniente estudiar la necesidad de establecer un protocolo de desescalada o

actividades educativas encaminadas a la sensibilizacion de los facultativos.
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2.3.- Terapia Secuencial Precoz.

En una gran parte de los pacientes con tratamiento antimicrobiano se inicia por via
intravenosa (IV), en el presente estudio en el 89,5% de los pacientes se dio esta
circunstancia; el 15,5% de los tratamientos de los pacientes fueron candidatos a la
Terapia Secuencial Precoz (TSP), de los cuales el 94,15% fueron adherentes a la misma.
El retraso en la aplicacion de la TSP fue 19 dias para la totalidad de los pacientes y el
coste incremental (s6lo teniendo en cuenta el coste directo) de la no aplicacion de la
TSP fue de 34,02 €. Los datos del presente estudio estan en la linea a los obtenidos por
Bonillo (134), con un 87,8% de los pacientes tratados con ATM por via IV y algo
superior a los resultados de Benitez (187) donde varia entre el 71 y el 80% en funcién
del periodo de estudio; y muy por encima de los del estudio de McLaughlin (185), en el
que solo estaban tratados por ATM por via IV el 40% de los pacientes. La adherencia a
la Terapia Secuencial Precoz fue semejante a los obtenidos por MacLaughlin (185) y
superior a los obtenidos en el estudio de Thompson (195) para estudiar la adherencia a
los protocolos de TSP de las fluorquinolonas, donde ésta resulto ser del 64,5% y a los
de Spoorenberg (104), donde la adherencia a la TSP de pacientes con ITU fue del
94,19%.

El alto grado de adherencia en el presente estudio a la terapia secuencia precoz puede
gue pudiese ver facilitado por que los antimicrobianos mas utilizados
(Amoxicilina/Clavulanico, Levofloxacino y Linezolid) tienen wuna elevada
biodisponibilidad oral (superior al 90%) (149), lo que facilita una vez alcanzada la
estabilidad clinica y si no hay intolerancia oral el cambio de la via intravenosa a la via

oral.

Dado el elevado porcentaje de pacientes que inicia el tratamiento antimicrobiano por via
intravenosa y teniendo en cuenta que la Terapia Secuencial Precoz ha demostrado que
es capaz de reducir los costes econdmicos del tratamiento antimicrobiano (directo
debido al mayor coste en la mayoria de los ATM por via IV frente a la oral e indirecto
debido a la necesidad tanto de personal cualificado como de productos sanitarios
necesarios para la administracion de los ATM por via V), reduciendo los efectos
secundarios y las complicaciones de la administracion de medicamentos por via
parenteral (infecciones asociadas a catéteres, flebitis, etc) y disminuyendo la estancia
hospitalaria sin comprometer la eficacia del tratamiento de las infecciones hospitalarias
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en las que se cumplimenta esta estrategia (196); es evidente la importancia de la

cumplimentacion de esta medida.

La exposicion a los antimicrobianos de los pacientes del Servicio de Medicina Interna
del Hospital General de la Defensa durante el estudio fue muy elevada, empleandose de
forma mayoritaria la via parenteral para la administracion de los mismos, situacion
homologable a los hospitales de nuestro entorno, a la vista de lo anteriormente expuesto.
La adherencia a la Terapia Secuencial Precoz es una préactica aceptada de forma
mayoritaria por los facultativos del Servicio de Medicina Interna del HGDZ, el coste de
la no aplicacion de la TSP fue menor de 40 € en 10 meses, por lo que la implementacion
formal de programa de Terapia Secuencial Precoz para los Antimicrobianos en el
Servicio de Medicina Interna dificilmente seria eficiente, aunque si seria recomendable
evaluar peridédicamente su aplicacion para detectar las desviaciones en el uso de la via

parenteral para la administracion de antimicrobianos.
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3.- TERCER OBJETIVO
Determinar el impacto clinico y econémico de la adherencia al PROA.

La adherencia a los Protocolos de Tratamiento empirico tiene un impacto positivo en los
pacientes, con un elevado porcentaje de pacientes institucionalizados, ingresados en un
Servicio de Medicina Interna de un Hospital Terciario tanto del punto de vista clinico y
econdémico; dado que los pacientes con tratamientos adherentes presentan una menor
mortalidad hospitalaria, una menor duracion de la estancia y menor coste del

tratamiento antimicrobiano.
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3.1.- Repercusiones Clinicas.

Determinar la adherencia a las medidas de Politica Antibidtica no tendria sentido si la
implantacion de los PROA o variaciones en la adherencia a los mismos no tuviese
impacto sobre los resultados clinicos o econdmicos. Los resultados clinicos incluyen la
mortalidad, el tiempo para alcanzar la estabilidad clinica, la curacion entre otras; la
inclusion de algunas variables dentro de los resultados clinicos puede presentar dudas,
como es el caso de la duracion de la estancia, que a priori tiene un claro impacto
econdémico, pero una menor duracién de la estancia supone un menor riesgo de
infeccion asociada a cuidados de salud y ademas afecta al paciente, a su entorno social y
laboral. Por otro lado resultados que parecen claramente clinicos como puede ser la

mortalidad, tienen un fuerte impacto econdémico y humanistico.

Los resultados muestran que los pacientes sin tratamiento antimicrobiano, por tanto sin
enfermedad infecciosa durante su ingreso, muestran una menor duracion de la estancia 'y
una menor mortalidad que los pacientes con tratamiento antimicrobiano debido a una
enfermedad infecciosa, lo que confirma que los pacientes con enfermedad infecciosa
presentan un peor pronostico (197,198). El analisis multivariable de los resultados, del
presente estudio, permite establecer una asociacion entre la adherencia a los Protocolos
de Tratamiento Antimicrobiano o alguna de las medidas de Politica Antibidtica y una
menor mortalidad; ademas el andlisis bivariante establecié una asociacion entre la
adherencia a los Protocolos de Tratamiento Antimicrobiano o alguna de las medidas de
Politica Antibidtica y una menor duracién de la estancia hospitalaria.

3.1.1.- Mortalidad.

La repercusion clinica que mayor importancia tiene es la mortalidad por lo que se
estudiaron qué factores podrian influir sobre la misma en los pacientes del estudio. El
analisis bivariante mostré que los pacientes que fallecian y que habian sido tratados
durante su estancia con un antimicrobiano en el Servicio de Medicina Interna del HGDZ
fueron: de edad mas avanzada, estaban méas graves, presentaban un mayor porcentaje de
neutrofilos a su ingreso, presentaban una mayor exposicion del tratamiento
antimicrobiano, mayor numero de dias sin tratamiento antimicrobiano por episodio,
presentan con mayor frecuencia insuficiencia renal (mas frecuente en pacientes
institucionalizados) y que sus tratamientos antimicrobianos fueron menos adherentes a
alguna de las medidas de Politica Antibiotica y/o a los Protocolos de Tratamiento de

Enfermedades Infecciosas. El analisis multivariable mediante regresion logistica,
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mostré como factores independientes asociados a una mayor mortalidad fueron una
mayor edad, un mayor valor de Apache Il, ausencia de fiebre (<38° C) y una mala
adherencia a los Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas.

El Unico de los factores predictores de la mortalidad que permite intervencién fue la
adherencia de los tratamientos antimicrobianos a los Protocolos de Tratamiento
empirico de enfermedades infecciosas, ya que la edad, el valor del score Apache 1l y la
temperatura corporal son factores inherentes del paciente a su ingreso. La relacion
adherencia a los Protocolos de Tratamiento empirico ha sido estudiada en distintos tipos
de pacientes y con resultados dispares. En un estudio (93) con pacientes ingresados en
un departamento de medicina interna (incluye a pacientes ingresados en UCI, edad
media 60 afios) se observo disminucién de la mortalidad asociada a incremento de la
adherencia, resultados en la linea del estudio con pacientes de urgencias que ingresaban
posteriormente en medicina interna (94) en los que la mortalidad fue tres veces mayor
en el grupo de pacientes con tratamiento no conforme a los Protocolos de Tratamiento
antibiotico, que en los pacientes con tratamientos concordantes (24% vs 7,9%). La
adherencia a los Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas como factor de
proteccion se ha establecido en distintos estudios con pacientes Neumonia Adquirida en
la Comunidad (NAC) en un sélo centro (57,97,98,199), como en estudios multicéntricos
(58,59,61,81,87,97,108). El efecto protector de la adherencia a los Protocolos de
tratamiento de enfermedades infecciosas se establecié también para los pacientes con
bacteriemias por Staphylococcus aureus (84), en pacientes con sepsis (90,91) y en
pacientes con fiebre neutropénica (92). En algunos estudios la relacion entre adherencia
de los tratamientos antimicrobianos y mortalidad, no es tan clara, como el caso del
estudio con pacientes con neumonia nosocomial ingresados en UCI (88),en el se
observo una reduccion en la mortalidad por neumonia pero no en la mortalidad total; o
en el estudio con pacientes con NAC y NACS (101), donde se constatd una reduccién
de la mortalidad en los pacientes con NAC pero no en los pacientes con NACS; ni en el
estudio multicéntrico con pacientes con neumonias graves (102), tampoco se observo
relacion entre adherencia a los Protocolos de Tratamiento de enfermedades infecciosas
y mortalidad, pero si se asocio a la adherencia cuando se tiene en cuenta de forma
combinada la disminucion de la mortalidad o el ingreso en UCI. La adherencia a los PT
como factor de proteccion frente a la mortalidad se ha confirmado en pacientes criticos
(95). El meta-analisis (106) para evaluar el impacto de las distintas medidas de politica
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antibiotica sobre los resultados clinicos, de reciente publicacion, concluyd que la
adherencia a las Guias de Tratamiento se asocia a una reduccion del riesgo relativo para
la mortalidad del 35% Yy del 66% en el caso de la desescalada terapéutica.

Sin embargo, otros estudios en pacientes con NAC no se pudo establecer la asociacion
entre la adherencia a los Protocolos de Tratamiento y la disminucion de la mortalidad
(73,73,82,83,85,86,87,109). Tampoco se pudo establecer relacion entre adherencia a los
PT y mortalidad en un estudio (113) con pacientes mayores de 65 afios hospitalizados
en un departamento de medicina interna con neumonias (comunitarias, nosocomiales, y
asociadas a cuidados de salud), ni en el caso de pacientes con neumonias nosocomiales
(112). El factor protector de la adherencia a los protocolos de tratamiento no se pudo
establecer en pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecéanica (NAVM)
(75,101,107,114) ni en un estudio con pacientes con NAC y exacerbacion de la EPOC
(115). La relacion entre adherencia a los Protocolos de Tratamiento y mortalidad
tampoco se demostrd en un estudio multicentrico en pacientes con ITU complicadas
(104), ni en un estudio con pacientes geriatricos con enfermedades infecciosas (105).
Incluso en un estudio (63) con pacientes criticos con riesgo de neumonia por
microorganismos multiresistentes, se asocié la adherencia a los Protocolos de

Tratamiento con un incremento de la mortalidad.

Algunos estudios aportan datos sobre otros factores predictores de la mortalidad. La
relacion entre la adherencia a los Protocolos de Tratamiento en pacientes con neumonias
y la mortalidad no se pudo establecer en un estudio multicéntrico (77) con pacientes
ingresados en servicios de medicina interna y geriatria (edad media superior a 80 afios),
sin embargo, si se relacion6 la mortalidad con una mayor edad y una mayor gravedad
La relacion entre la gravedad del paciente y la mortalidad también se ha visto refrenda
en varios estudios tanto en pacientes con neumonia en un estudio multicéntrico (70),
como con pacientes NAC (80) y en pacientes criticos con enfermedad infecciosas (score
SAPS) (95); y ademas en estudio multicentrico (97) con pacientes con NAC en la que se
relaciond la disminucidn de la funcién renal y un incremento de la edad, como factores

predictores de una mayor mortalidad.

La relacion entre adherencia a los Protocolos de Tratamiento y mortalidad ha quedado
bien establecida a la vista de los estudios anteriormente citados, ya que en la mayor
parte de ellos la implantacién de los Protocolos de Tratamiento tienen como resultado la
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disminucion de la mortalidad hospitalaria 0 mortalidad debida a las neumonias o de la
mortalidad asociada a la disminucidn de la estancia en UCI; otros estudios muestran que
la aplicacion de los Protocolos de Tratamiento no tienen efecto sobre la mortalidad, es
decir, que no producen incrementos o descensos de la mortalidad, lo cual muestra que la
instauracion de los Protocolos de Tratamiento, al menos, fue segura en cuanto a la
mortalidad se refiere. La principal limitacion es que la mayor parte de los estudios se
centran en pacientes con una Unica enfermedad infecciosa (neumonias), y pocos en
pacientes de edad avanzada, poblacion predominante en el presente estudio. Solo en dos
estudios se centran en pacientes ingresados en un servicio de medicina interna, en un
caso (94) se incluyen pacientes criticos (en departamento de medicina interna incluye
una UCI) y de una edad media muy inferior a los pacientes del estudio; y el otro (77) si
que se trata de pacientes de edad avanzada, pero se centra en la evaluacion de la
mortalidad asociada a la neumonia, relacion que ademéas no se pudo establecer. La
relacién entre la mortalidad y la edad se ha establecido en pacientes geriatricos con
NAC (77), asi como en pacientes de edad superior a los 65 afios con distintos tipos de
neumonia (97). La relacion entre la mortalidad en pacientes con enfermedad infecciosa
y la gravedad del paciente se establecid en estudios con pacientes con neumonia
(57,70,77) y en pacientes criticos (95). La edad avanzada, la mayor gravedad (score
Apache 1) y la ausencia de fiebre (esta Gltima caracteristica de los pacientes con la
respuesta inmune alterada), son caracteristicas propias de los pacientes
institucionalizados; pacientes que representan un elevado porcentaje de los pacientes del
estudio (préximo al 40%) que en el analisis bivariante muestran una mayor mortalidad.
En el estudio de Barba (190), llevado a cabo con pacientes ingresados en servicios de
medicina interna para determinar la influencia de los pacientes institucionalizados en los
resultados, la mortalidad se asocié con la edad, la gravedad, el género y el reingreso
hospitalario; caracteristicas propias también de los pacientes institucionalizados y en
linea con los resultados del estudio.

Los resultados del estudio en el Servicio de Medicina Interna del HGDZ establecieron
una relacion entre la adherencia a los Protocolos de Tratamiento y la disminucion de la
mortalidad en pacientes predominantemente geriatricos (edad media superior a 80 afos)
y con un alto porcentaje de pacientes institucionalizados (proximo al 40%), resultados
qgue no aparecen recogidos en la bibliografia. Los estudios expuestos anteriormente
indican que la edad, la gravedad, los reingresos en el hospital fueron factores
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predictores de una mayor mortalidad, siendo estas caracteristicas, junto ausencia de
fiebre, sino exclusivas, si comunes de muchos de los pacientes institucionalizados. Seria
conveniente, a la vista de estos resultados, realizar estudios multicéntricos donde se
pueda determinar si la mayor o menor proporcién de pacientes institucionalizados puede

o no influir y de qué forma sobre la adherencia y/o sobre la mortalidad.

3.1.2.- Duracién de la estancia.
En el analisis bivariante de los resultados del presente estudio muestran una menor
duracion de la estancia asociada a la adherencia a alguna de las medidas de Politica

Antibiotica como a los Protocolos de Tratamiento Empirico y Dirigido.

La reduccion de la estancia se asocio con la adherencia a los Protocolos de Tratamiento
empirico de enfermedades infecciosas en distintos estudios. En un hospital de 300
camas con pacientes geriatricos con enfermedad infecciosas (105), ésta no se pudo
asociar a una reduccion de la estancia. La mayor parte de los estudios que asocian la
adherencia a los Protocolos de Tratamiento de Enfermedades Infecciosas con la
reduccion de la estancia hospitalaria, se centran sobre todo en pacientes con neumonias,
bien con neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) en estudios en un unico centro
(96,103,111), como en estudios multicéntricos (57,59,61,97,100,129); como con
pacientes con neumonia asociadas a ventilacion mecénica (NAVM) en un estudio
multicéntrico (101). La reduccion de la estancia asociada a la adherencia a los
Protocolos de Tratamiento también se han observado en estudios en pacientes con ITU
complicadas (104). La influencia de la adherencia a los protocolos sobre la duracién de
la estancia de la estancia hospitalaria, se afianza con los resultados de un meta-analisis
(106) que evaltua el impacto del establecimiento de distintas medidas de politica
antibidtica y cuyos resultados demuestran que la adherencia a los Protocolos de

Tratamiento se asocia a una disminucion de la estancia hospitalaria.

En varios estudios no se pudo establecer la relacion entre duracién de la estancia
hospitalaria y la adherencia a los Protocolos de Tratamiento, en pacientes ingresados en
departamento de medicina interna (incluyendo pacientes criticos) (93), tanto en
pacientes con NAC (57,61,85,87), como en pacientes con neumonia nosocomial
(88,112), en pacientes con NAVM (107) ni en pacientes con bacteriemias por

Staphylococcus aureus (84).
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Los pacientes del presente estudio no son comparables a los pacientes de los estudios
referenciados, solo uno de los estudios fueron pacientes de un servicio de medicina
interna, pero en un caso incluyen a pacientes criticos (94), en los que no se pudo
constatar una reduccion de la estancia; y Unicamente en un estudio se llevé a cabo con
pacientes de edad avanzada en un hospital geriatrico (105) y tampoco se puede
establecer la relacién entre adherencia a los Protocolos de Tratamiento de empirico y
duracion de la estancia, pero si se asociaba con una reduccion de la mortalidad. El resto
de los estudios se centran en pacientes con neumonias, que si bien representan una parte
importante de las enfermedades infecciosas del presente estudio no son la totalidad, y
por otro lado los pacientes en términos de edad y de porcentaje de pacientes
institucionalizados, no son comparables a los del presente estudio.

Los resultados del estudio parecen indicar que la adherencia a los Protocolos de
Tratamiento empirico se relaciona con reducciones de la duracion de la estancia
hospitalaria de los pacientes de un Servicio de Medicina Interna con enfermedad
infecciosa con elevado porcentaje de institucionalizacion. Esta reduccion de la estancia
puede estar relacionada con el elevado porcentaje de pacientes institucionalizados
incluidos en el estudio; ya que en el estudio de Barba (190), donde se asocia la menor
duracion de la estancia con el porcentaje de pacientes institucionalizados ingresados en
los Servicios de Medicina Interna, esta disminucion de la estancia se podria justificar en
base a la mayor mortalidad de los pacientes institucionalizados en las primeras 48 horas,
y ademas a los pacientes institucionalizados se les da de alta de forma temprana, cuando
paso la fase aguda de la enfermedad que motivo su ingreso, ya que en su origen

disponen de cuidados sanitarios.

La reduccion de la duracion de la estancia hospitalaria tiene implicaciones en el ambito
clinico y en el econémico. En el ambito clinico, la duracién de la estancia supone que
los pacientes tienen una mayor probabilidad de estar sometidos a los efectos de la
latrogenia y a una mayor exposicion a los microorganismos nosocomiales. Desde el
punto de vista economico, la duracion de la estancia supone un mayor consumo de
recursos sanitarios y no sanitarios por parte de los pacientes ingresados, asi como la
imposibilidad de que estos se pongan a disposicion de otros pacientes. La posibilidad de
que los pacientes institucionalizados modifiquen también la duracion de la estancia
como apuntan los resultados de Barba (190) y los del presente estudio; y el mas que

probable aumento de estos pacientes, debido al incremento de la esperanza de vida y los
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cambios de los habitos sociales, hace recomendable estudiar la influencia de este factor

sobre el conjunto de los servicios sanitarios.
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3.2.- Repercusiones economicas.

Los resultados del estudio mostraron una reduccion del coste del tratamiento, para su
calculo solo se tuvieron en cuenta la reduccion de la duraciéon de la estancia y la
reduccion del coste del tratamiento, entre 785 a 912 € en funcidn si evalta sobre los
pacientes adherentes 0 no a alguna de las medidas de Politica Antibiotica (Protocolos de
Tratamiento, la desescalada terapéutica y la Terapia Secuencial Precoz) o a los
Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido Unicamente.

Los estudios avalan que las medidas de Politica Antibidtica, mas concretamente los
Protocolos de Tratamiento empirico, tienen un impacto econdmico en distintos tipos de
hospitales, como el estudio en un hospital de grande (124), donde se constaté una
reduccidén del coste en antimicrobianos por la implantacion de los PT en el conjunto de
los pacientes con enfermedades infecciosas, resultados similares se observaron en un
hospital geriatrico donde se evaluaba el impacto econémico de la implantacion de
distintas medidas de Politica Antibidtica (105). También se observo la reduccion del
coste de los antimicrobianos asociados a aumentos de la adherencia a Protocolos de
Tratamiento empirico y dirigido preexistentes, tanto en los hospitales grandes (125),
como en hospitales medianos (126) y en hospitales de pequefios (59). A si mismo se
demostrd una reduccion del coste del tratamiento antibidtico en relacion a la adherencia
de los Protocolos de tratamiento empirico y dirigido en pacientes con NAC (59,
129,130,131). En un meta-analisis (106) que evaluaba el impacto del establecimiento de
distintas medidas de politica antibidtica se demostré que la adherencia a los PT se

asocia a una disminucion en el coste del tratamiento.

La reduccion del coste antimicrobiano y adherencia no se pudo establecer en pacientes
ingresados en un departamento de medicina interna (93), que incluia a pacientes
criticos; en el caso de pacientes con infecciones de tejidos blandos, tampoco se pudo
establecer esta relacion (132).

La reduccién de la coste del tratamiento antimicrobiano del presente estudio esta
avalado por los resultados de distintos estudios, aunque en ninguno de ellos los
pacientes son semejantes a los pacientes del Servicio de Medicina Interna del HGDZ, ni
el ambito de estudio ya que el Unico estudio que se centra en pacientes de un servicio de
medicina interna (93) los pacientes son mas jovenes y ademas incluye a pacientes

criticos, en los que ademas no se constatd una reduccion del coste del tratamiento
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antimicrobiano asociado a una mayor adherencia. La reduccion del coste de los
antimicrobianos asociado a la adherencia se ha demostrado independientemente del
tamafo del centro (124,125,126,128); el beneficio econdmico de la adherencia también
se ha puesto de manifiesto en un hospital geriatrico (105). En todos los estudios se tiene
solo en cuenta la reduccion del coste del tratamiento antimicrobiano directo ya que no
se da en todos los casos la reduccién de la estancia. En los pacientes de nuestro estudio
se da de forma simultdnea una reduccion del coste del tratamiento antimicrobiano, una
reduccion de la estancia y reduccion de la mortalidad, asociada a la adherencia a los
Protocolos de Tratamiento empirico y dirigido. Como ya se comento, con anterioridad
la reduccion de la estancia puede explicarse al menos en parte, de acuerdo a los
hallazgos de Barba (190), en una mayor mortalidad de los pacientes institucionalizados
y una menor estancia debido a que estos pacientes son dados de alta en una fase
temprana, una vez superada la fase aguda del proceso, ya que en sus lugares de origen

disponen de cuidados sanitarios.
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CONCLUSIONES
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PRIMER OBJETIVO
Monitorizar el uso de antimicrobiano en un Servicio de Medicina Interna con la

finalidad de identificar desviaciones de la préactica estandarizada.

1. Los pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la
Defensa en Zaragoza presentaron una edad avanzada, una elevada tasa de
institucionalizacion y una elevada proporcion de microorganismos propios de las

Infecciones Asociados a Cuidados Sanitarios.

2. La exposicion a los antimicrobianos y el uso de los antibidticos de amplio
espectro en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa
en Zaragoza fue muy elevado asemejandose a un Servicio de Geriatria, con

mayores tasas de Infecciones asociadas a los Cuidados Sanitarios.

3. La proporcion del tratamientos antimicrobianos correctos en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en Zaragoza fue aceptable,
comparable a los hospitales del su entorno, quedando reflejado, en una
proporcion de cambios de tratamiento moderada y una aceptable tasa de uso de

glucopeéptidos y cefalosporinas.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 237



238



SEGUNDO OBJETIVO
Cuantificar la adherencia de las prescripciones médicas a los Protocolos de
tratamiento empirico y dirigido de enfermedades infecciosas y valorar la

posibilidad de implantar otra mediadas de contempladas en los PROAS.

1. Las medidas incluidas recientemente en el PROA del Hospital General de la
Defensa en Zaragoza fueron la inclusion de los Protocolos de Tratamiento

Empirico y Dirigido, la Desescalada Terapéutica y la Terapia Secuencial Precoz.

2. La adherencia a las medidas del PROA en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital General de la Defensa en Zaragoza varié en funcién de la medida
evaluada, siendo muy alta en la Terapia Secuencial Precoz, media para los

Protocolos de Tratamiento y baja en la Desescalada Terapéutica.

3. En el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en
Zaragoza, el factor asociado a una mayor adherencia a los Protocolos de
Tratamiento por parte del médico prescriptor fue el sexo femenino. Los factores
asociados a una menor adherencia a los Protocolos de Tratamiento fueron el
numero de cultivos por episodio y los niveles altos de leucocitos al ingreso del

paciente.

4. En el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en
Zaragoza, los factores asociados a una mayor adherencia a la Desescalada
Terapéutica fueron el nimero de antimicrobianos por episodio, el nimero de
comorbilidades por episodio y niveles de leucocitos superiores a 12 10%/pL al
ingreso. Los factores asociados a una menor adherencia a la Desescalada
Terapéutica fueron la procedencia de los pacientes de una institucion y el

namero de cultivos positivos por episodio.
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TERCER OBJETIVO

Determinar el impacto clinico y econémico de la adherencia al PROA.

1. En el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en
Zaragoza, los factores asociados a una mayor mortalidad de los pacientes son
edad del paciente y la gravedad del paciente a su ingreso (APACHE I1).

2. La medida que mayor impacto tiene en la disminucion de la mortalidad
hospitalaria en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de la
Defensa en Zaragoza es la aplicacion de los Protocolos de Tratamiento Empirico

y Dirigido.

3. Elincremento de la adherencia a los Protocolos de Tratamiento podria disminuir
la mortalidad en los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del

Hospital General de la Defensa en Zaragoza.

4. El incremento de la adherencia a los Protocolos de Tratamiento podria disminuir
la duracién de la estancia hospitalaria en los pacientes ingresados en el Servicio

de Medicina Interna del Hospital General de la Defensa en Zaragoza.

5. El incremento de la adherencia a los Protocolos de Tratamiento podria disminuir
los costes en los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital General de la Defensa en Zaragoza.
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PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO EN PROCESOS
INFECCIOSOS.

HOSPITAL GENERAL DE LA DEFENSA
ZARAGOZA
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Procesos infecciosos

Infecciones respiratorias.
Bronquitis aguda.
Exacerbacion infecciosa EPOC.
Neumonias adquiridas en la comunidad.
Neumonias nosocomiales no asociadas y asociadas a ventilacion mecéanica.
Infecciones de la piel, partes blandas y de las mucosas.
Erisipela y celulitis.
Fascitis necrosante.
Pie diabético.
Infecciones cardiovasculares.
Endocarditis.
Nativas.
Protésicas.
Infecciones de marcapasos y desfibriladores automaticos implantables.
Infecciones relacionadas con los catéteres vasculares.
Gastroenteritis agudas.
Infecciones fungicas.
Infecciones intraabdominales.
Colecistitis y colangitis.
Peritonitis secundaria.

Peritonitis terciaria.
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Infecciones del tracto urinario.

Pielonefritis, prostatitis.

Bacteriuria asintomatica (pacientes sondados y no sondados).

Cistitis.
Infecciones del sistema nervioso central
Meningitis agudas.
Encefalitis.
Infecciones osteoarticulares.
Artritis aguda.
Osteomielitis aguda.

Sepsis grave/shock séptico.
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INFECCIONES RESPIRATORIAS

BRONQUITIS AGUDA.

1.- Pacientes con Comorbilidad previa o inmunodepresion: Amoxicilina/clavulanico
500 mg/125 mg /8 h. Duracion: 5-7 dias. Si alergia Levofloxacino 500 mg/24h.

Duracién: 5 dias.

2.- Pacientes con diagnostico definitivo M. pneumoniae, C. pneumoniae, B pertusis:

Azitromicina 500 mg/24 h. Duracion 5 dias.
EXACERBACION INFECCIOSA DE LA EPOC.
1.- EPOC leve 0 moderada (FEV1>50%), con o sin comorbilidad.
- En los casos clinicamente leves, no es necesario el tratamiento antibiotico.

- En los casos mas graves (aumento del volumen del esputo, purulencia del esputo,
disnea, necesidad de hospitalizacién) plantear: Amoxicilina/Clavulanico 8750 mg/125

mg/8h oral 0 1000 mg/125 mg/8 h IV. Duracion 7 dias. Si alergia Levofloxacino 5 dias.
2.- EPOC grave o muy grave (FEV1<50%)).

- Sin riesgo de infeccion por P aeruginosa: Amoxicilina/Clavulanico 8750 mg/125
mg/ 8h oral o 1000 mg/125 mg/8 h IV. Duracién 7 dias.- Si alergia: Levofloxacino 5

dias.

- Con riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa: Levofloxacino 50 mg/24 h
0 Betalactdmico activo frente a P. aeruginosa (ceftazidima, piperacilina-tazobactam,

meropenem). Duracion 10 dias.
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC).
1. Ambulatoria.
Espectro:

e Streptoccoco spp.
e Mycoplasma spp.
e Chlamydophila spp.
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e Legionella spp.
Antibioticos:

e Amoxicilina 1 gramo VO cada 8 horas.

e Amoxicilina/ clavulanico.

e Amoxicilina + Macro6lido (Legionella).

e Quinolonas: moxifloxacino 400 mg VO cada 24 horas.
e Cefditoren 400 mg VO cada 12 horas (alternativa).

2. Ingresado.

Quinolonas: levofloxacino 500 mg cada 24 horas o moxifloxacino 400 mg cada 24
horas, orales 0 EV.

Cefalosporina 32 o amoxicilina/clavulanico + macrélido.

3. UCIL.

Betalactamico + macrdlido.

Betalactamico + quinolona.

4.- Neumonia potencialmente multi-resistente (PES) (cubrir también las otras).

Pseudomonas (EPOC severa, bronquiectasias, multiantibioterapia): carbapenem +

levofloxacino.
Enterobacterias (10% resistencias betalactamicos): ertapenem.
Staphyloccocos multi-resistentes: linezolid o vancomicina + levofloxacino.

Anaerobios, neumonia aspirativa: amoxicilina-clavulanico / ertapenem /

clindamicina / moxifloxacino.
5.- Duracién tratamiento:

e Tiempo de primera dosis: no mayor de 6 horas.
e Tiempo de tratamiento:
o 5a7 dias ambulatorio.

O 7 0 mas dias en hospitalizacion.
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o Prolongar si: fiebre > 72 horas, inestables. O Neumonia no
respondedora: > 72h.

6.- Profilaxis
Vacunas:

e Gripe.

e Neumococo: > 65 afios 0 65 afios con riesgo.

e Vacuna conjugada 13-valente.
NEUMONIAS NOSOCOMIALES NO ASOCIADAS A VENTILACION
MECANICA.

» Microorganismos causales: Enterococos, Pseudomonas, S. aureus, desconocidos
(39%).

» Tratamiento empirico:

* sin riesgo de multi-resistencia, neumonia de inicio precoz < 5 dias:
levofloxacino 500 mg EV cada 24 horas o ceftriaxona 2 g EV cada 24
horas.

e con riesgo de multi-resistencia, neumonia grave, inicio tardio > 5 dias:
afadir: amikacina, imipenem, piperacilina-tazobactam, ceftazidima o
vancomicina segun microorganismo de sospecha (Pseudomonas,
Legionella, SAMR, Acinetobacter).

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

» Es la primera causa de infeccion adquirida en la UCI (9-27% de ingresados,

mayor proporcion la primera semana (75%).

» Se considera intervalo de 48 horas para el diagnostico: opacidad RX, secreciones

purulentas, fiebre/hipotermia y leucocitosis/leucopenia.

 La via de contaminacién es la aspiracion de secreciones contaminadas

orofaringeas.

» Etiologia:

» Laetiologia puede ser diferente segun las UClIs.
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Los primeros dias: flora propia del paciente: Staphylococus aureus MS, S
pneumoniae, Haemophilus influenzae.

Tras varios dias de ingreso pensar en agentes nosocomiales:
Staphyloccocos multi-resistentes, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Gram negativos.

Por frecuencia: 32% S. aureus (la mitad multi-resistentes), 23% P.

aeruginosa, 19% A. baumannii

» Factores de riesgo:

Re-intubacion.

Broncoaspiracion.

Quemaduras.

Admision por traumatismo.
Enfermedades SNC.

Enfermedades respiratorias previas.
Cardiopatias.

Bloqueantes neuromusculares.
Sedacion.

Coma.

Transporte fuera de la UCI.

Fallo presion neumotaponamiento tubo endotraqueal.

Uso previo de antibidticos.

Tratamiento antibiotico.

e Comenzar sin retraso.

» Realizacion previa de estudios microbioldgicos.

» Broncoscopia si es posible (cepillado o LAB).

P. aeruginosa: valorar 2 agentes activos.

A. baumanni: valorar carbapenem.

Prevencion: Higiene de manos, bajo nivel de sedacion, cuidado oral con

clorhexidina, evitar rutina de cambio de tubos, comprobar presion del manguito del
tubo endotraqueal (25-30cmH20).
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INFECCIONES DE LA PIEL, TEJIDO
SUBCUTANEO Y FASCIA.

* Impétigo.

* Foliculitis.
» Fordnculo.
* Intertrigo.

» Hidrosadenitis.

» Paroniquia.

» Onicomicosis

» Herida por puncién en la planta del pié.
* Abscesos cutaneos.

* Bursitis.

» Celulitis (erisipela y linfangitis).

o Celulitis, fascitis y miositis necrosante.
* Piomisitis.

» Celulitis en una herida por mordedura (animal o humana).
» Ectima gangrenoso.

CELULITIS.

» Criterios de ingreso hospitalario:

» Afectacion del estado general.
» Diseminacion rapida de la lesion.
* Imposibilidad de mantener el miembro afecto elevado.

* Imposibilidad de mantener un adecuado control ambulatorio.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 279



Pacientes con enfermedad de base: cirrosis, diabetes mellitus, edema

crénico de MMII, ancianos encamados, inmunodeprimidos).

o Criterios de respuesta y cambio a via oral: mejoria de la lesion y afebril 72

horas.

FASCITIS, CELULITIS Y MIOSITIS NECROSANTE

* Flora bacteriana: mixta aerobia-anaerobia.

» Estreptococo A.

* Clostridium perfringens.

Sin enfermedad subyacente:

Ingresado:

Amoxicilina/clavulanico 1V o Cloxacilina, Clindamicina.

Ambulatorio:

Amoxicilina/clavulanico 875/12 mg/8h, Cefditoren 400 mg/12h, Moxifloxacino 400
mg/24 h, Clindamicina 300 mg /8 h.

Hospitalizado:

Amoxicilina-clavulanico 1-2/0,2 g/6h EV. Cloxacilina 2g /4 h EV o clindamicina 600

mg/8h EV.

Con enfermedad subyacente: anciano encamado, edema cronico de MMII,

diabetes mellitus, cirrosis y otros estados de inmunodepresion:
» Cefotaxima 1-29/8h EV o ceftriaxona 1-2g/dia.

* Cloxacilina 2g/4h EV o linezolid 600 mg/12h oral o EV o daptomicina
6mg/kg/dia EV.

» Sospecha de SARM (hospitalizacién, institucionalizacion, antibidticos recientes,
ADVP, VIH, Hemodialisis):

0]

O O O O

Vancomicina o Linezolid.

Doxiciclina 100 mg/12 h.

Trimetroprim/Sulfametoxazol 800/12 h.

Clindamicina 300-600 mg/ 6-8 hora

Piperacilina-tazobactam 4-0,5 g/6h o meropenem 1 g/6h o 2 g/8h
+linezolid 600 mg/12h, clindamicina 600 mg/6-8h, daptomicina 6-8
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mg/kg/dia EV (alérgicos a betalactamicos: tigeciclina 100 mg seguido de

50-100 mg/12h EV).
PIE DIABETICO: CLASIFICACION DE LAS LESIONES.

Clasificacion de Wagner:

Grado 0 — no Ulcera en el pié de riesgo.
» Grado 1 - Ulcera superficial, no afecta a tejido subcutaneo.

« Grado 2 — Ulcera profunda, afecta ligamentos y musculo, pero no a hueso.

abscesos.
 Grado 3 - Ulcera profunda con celulitis o absceso, frecuente osteomielitis.
* Grado 4 — Gangrena localizada.
» Grado 5 — Gangrena extensa que afecta al pié por completo.
Tratamiento.
+ Ulcera sin inflamacion: no tratamiento antibiotico.
« Ulcera con < 2cm de inflamacion superficial.

» S.aureus, SARM, S. agalactiae (grupo B) y S. pyogenes.
» Cotrimoxazol+amoxicilina-clavulanico/Cefalosporina2°-3°
/Flourquinolona.

e Ulcera > 2 cm de inflamacion con extension a la fascia.

» Ademas enterobacterias:
e Oral: amoxicilina + cotrimoxazol.
» EV: Piperacilina-Tazobactam + VVancomicina.
* Inflamacion local extensa mas toxicidad sistémica.
e Anaerobios: Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam

carbapenem.
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INFECCIONES CARDIOVASCULARES.

« ENDOCARDITIS (NATIVAS, PROTESICAS).

+ MARCAPASOS Y DESFIBRILADORES AUTOMATICOS.
+ CATETERES VASCULARES.

ENDOCARDITIS.

» Tratamiento empirico inicial.

» Estreptococo.

» Estafilococos MS y MR.

* Enterococos.

» Con cultivos negativos: Brucella, Coxiella, Bartonella, Legionella, Mycoplasma,
Thopheryma whipplei.

Tratamiento:

» Empirico inicial:
o Amoxicilina-clavulanico 1-2 g /dia EV 4 dosis+ Gentamicina 3mg/kg/dia
EV o IM 2-3 dosis.
o Vancomicina 30mg/kg/dia EV 2 dosis + Gentamicina 3mg/kg/dia EV o
IM 2 o 3 dosis + Ciprofloxacino 800 mg/dia EV 2 dosis 0 1000mg/dia 2
dosis.

Endocarditis por Estreptococo:
» Tratamiento de 4 semanas.

Penicilina 12-18 MU EV en 6 dosis o amoxicilina 100-200mg/kg/dia EV 4-6
dosis o ceftriaxona 2g EV o IM 1 dosis

e Tratamiento de 2 semanas.

Afiadir: Gentamicina 3mg/kg/dia 1 dosis.

Alergia a betalactdmicos: Vancomicina 30mg/kg/dia 2 dosis.

Endocarditis por Estafilococo:
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» Meticilin susceptible en valvula nativa:

» Cloxacilina 1-2g/dia EV en 4-6 dosis.
» Gentamicina 3mg/kg/dia EV o IM 2-3 dosis.

» Meticilin susceptible en valvula protésica:
Afadir Rifampicina 1200 mg/dia oral o0 EV 2 dosis.
* Meticilin resistente o alergia betalactamicos:

* Vancomicina 30mg/kg/dia EV 2 dosis.
» Gentamicina 3mg/kg/dias EV o IM 2-3 dosis.
* Afadir Rifampicina si valvula protésica.

Endocarditis por enterococo:
» Meticilin susceptible en vélvula nativa

» Cloxacilina 12g/dia EV en 4-6 dosis
» Gentamicina 3mg/kg/dia EV o IM 2-3 dosis
» Meticilin susceptible en valvula protésica

Afadir Rifampicina 1200 mg/dia oral o EV 2 dosis
» Meticilin resistente o alergia B-L

» Vancomicina 30mg/kg/dia EV 2 dosis
» Gentamicina 3mg/kg/dias EV o IM 2-3 dosis

» Afadir Rifampicina si valvula protésica.
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INFECCIONES RELACIONADAS CON
CATETERES VASCULARES.

* Definicién:

Contaminacion del catéter.

Colonizacion o infeccion del catéter.
Infeccion local.

Sospecha clinica de infeccion relacionada.
Bacteriemia relacionada con catéter.

Sepsis relacionada a catéter.

» Diagnostico

» Clinico: sintomas locales o generales.
* Microbiolégico:  hemocultivos, cultivos de catéter, retrocultivos

(transcatéter).

» Prevencion: guias de uso hospitalario.

» Tratamiento empirico inicial:

o Vancomicina o cefalotina si no SARM.

o Cefepime o aminoglucésido en enfermos graves o inmunodeprimidos.

Si el catéter queda colocado, utilizar esa via.

Tiempo de tratamiento habitual 10-14 dias si no hay endocarditis o trombosis séptica.

» Tratamiento antibidtico especifico:

» Staphylococcus cougulasa negativo: vancomicina o penicilina sensible.
» Staphylococcus aureus: betalactamicos. Descartar endocarditis.
» Gram negativos: quinolonas con o sin rifampicina.

» Candida y otros hongos: fluconazol si sensible. Anfotericina B.

» Situaciones en las que la antibioterapia no es necesaria:

» Cultivos del catéter positivos con hemocultivos negativos.
» Flebitis en ausencia de infeccion.

» Cultivo del catéter positivo sin signos de infeccion.

» Situaciones en las que esta indicado el tratamiento con antifngicos:
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* Nutricion parenteral total.
» Uso prolongado de antibidticos de amplio espectro.
* Procesos hematologicos malignos.

» Trasplantados medulares o de 6rgano solido.

* Colonizacion debido a Candida sp en multiples localizaciones.

GASTROENTERITIS.

Gastroenteritis aguda.
* Diarrea no inflamatoria o leve: tratamiento sintomatico.

» Diarrea inflamatoria o grave: ciprofloxacino 500mg VO/12 horas 3-5 dias

(alternativas: CTX, rifamixina, azitromicina).

» Diarrea asociada al tratamiento con antibioticos: metronidazol 500 mg /8
horas VO. En formas graves valorar uso de vancomicina 125mg/6 horas VO con
el metronidazol EV.

» Diarrea de mas de 15 dias de duracion: considerar metronidazol 250-750mg /8
horas VO.

» Diarrea del viajero: Ciprofloxacino 500/12h o azitromicina 500/24h, 3 dias.
» Diarrea asociada a agentes especificos (coprocultivo):

» Campylobacter jejuni: azitromicina 500mg /24h 3 dias.

» Campylobacter fetus: Gentamicina.

e E. Coli 0157:H7: no demostrada eficacia antibioterapia.

» Kiebsiella oxytoca: interrumpir tratamiento antibidtico.

» Listeria monicytogenes: usar CTX o AMP en pacientes de alto riesgo.

« Salmonella no tiphy: para <12 o >50 afios 0 inmunocomprometidos o
graves. CIP 500/12h 5 dias o azitro 1g inicial y posterior 500/24h 6 dias.

» Shigella: Ciprofloxacino 750 VO 3 dias.

» Staphylococcus aureus: vancomicina 1g/12h EV + 125mg/6h VO.

» Vibrio cholerae: azitromicina 1g VO/24h 3 dias o doxiciclina 300 mg
VO dosis Unica.

* Yersinia enterocolitica: sélo en casos graves dar doxiciclina 300mg

EV/12 horas + tobramicina o gentamicina.
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INFECCIONES FUNGICAS.

e Candidemia: fluconazol 400 mg /24h (pueden necesitarse dosis mayores

iniciales hasta identificar especie y sensibilidad) o el uso de equinocandinas

(anidolafungina). Algunas candidas como C. Kruseii pueden requerir el uso de

voriconazol o anfotericina B liposomal.

» Candidiasis urinaria: fluconazol 200-400mg/24h VO 7-14 dias.

» Candidiasis orofarinea: fluconazol 200 mg VO/14 7-14 dias o clotrimazol

topicol0mg 5 veces al dia, 7 dias.

» Esofagitis por candida: fluconazol 200-400 mg/24 o bien una equinocandina o

anfotericina B.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES.

COLECISTITIS AGUDA.

0]

o

Microorganismos causales: Enterobacterias (E. Coli, Klebsiella).
Colecistitis aguda simple (litiasica).

Amoxicilina clavulanico 2-0,2 g/8h EV, cefotaxima 1-2 g/8h EV o
ertapenem 1g/dia EV.

Colangitis, colecistitis enfisematosa, gangrenosa o con criterios de sepsis
grave: cefotaxima 1-2 ¢g/8h EV + metronidazol 500mg/12h EV o
piperacilina-tazobactam 4-0,59/8h EV.

Colecistitis alitiasica: carbapenem + glucopéptido (p.ej. Imipenem
500mg-1g/6-8h EV + vancomicina 1g/12h EV).

Colangitis secundaria a endoscopia biliar: Ceftazidima 1-2g/8-12h EV o

ciprofloxacino.

* PERITONITIS.
* PRIMARIA.

0]

(0]

Asociada habitualmente a streptococcus y enterobacterias; ceftriaxona 1-
20/24H EV.

Si dialisis peritoneal: vancomicina + ceftazidima.

« SECUNDARIA.

0]

Ertapenem 1 g/12-24h EV o amoxicilina-clavulanico 2-0,29/6-8h EV
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o Si ha recibido antibi6ticos en el mes previo: imipenem 1g/6-8h EV +
amikacina 15mg/kg/dia EV.
« TERCIARIA.

o Imipenem + vancomicina (ureidopenicilina + glucopéptido).

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO.

CISTITIS.

0]

Microorganismos causales: E. coli. Menos frecuentes: Proteus, Klebsiella, S
saprofiticus.

Cistitis no complicada: fosfomicina trometamol 3g dosis Unica. flourquinolonas
3-5 dias.

Cistitis complicada: cefditoren 200mg/12h (inmunodepremidos, diabéticos,

insuficiencia renal...)

PIELONEFRITIS.

Microorganismos: E. coli. Menos frecuentes: Proteus, Klebsiella, enterococos,

Pseudomonas.

Hacer estudio de orina, hemocultivos, pruebas de imagen.

>

>

Ceftriaxona 2 g EV/24 h.

Sepsis grave o sospecha de organismos multi-resistentes: Imipenem 500mg-
19/6-8h

Shock séptico: afiadir amikacina 500mg/12h.

Alérgicos a betalactamicos: amikacina 500mg/12h + fosfomicina 4g/8h EV +

vancomicina 1g/12h EV.
Criterios de tratamiento ambulatorio de la pielonefritis:

» Mujer joven, no embarazada y sin enfermedad de base.
» Estado general no afectado.

» No existencia de dudas diagndsticas.

» Posibilidad de asegurar el cumplimiento terapéutico.

INFECCIONES ARTICULARES.

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL 287



ARTRITIS AGUDA.
Microorganismos causales.
e Mono u oligoartritis.

e Adulto no inmunodeprimido: Staphylococcus aureus, Streptococcus,
Neiseria gonorrhoeae.

 mayor de 60 afios, UDVP, inmunodeprimido, comorbilidad, herida
penetrante:  Staphylococcus aureus, Bacterias gram negativas,
Streptococcus, Staphylococcus coagulasa negativos, Bacterias de flora
orofaringea.

» Poliartritis Staphylococcus aureus. Virus.

e Artritis reactiva o post-infecciosa: Shigella. Yersinia. Chlamydia trachomatis

(a veces Salmonella, Campilobacter jejuni).

o Infeccion de una protesis articular.

Tratamiento empirico.
* Artritis infecciosa.
Priorizar el tratamiento segun el resultado del Gram:

* Cocos Gram Negativos: ceftriaxona 1 g/24 horas EV o IM. Tratamiento
secuencial con cefixima o quinolona si sensible.

e Cocos Gram Positivos: Cloxacilina 2g/4 horas EV o cefazolina 2 ¢/8
horas EV con o sin Gentamicina 3.5mg/kg/dia EV o IM de 3 a 5 dias.
(alternativa con linezolid o vancomicina,)

» Bacilos Gram Negativos: Ceftriaxona 1gramo/12 horas EV con o sin
Amikacina 15mg/kg/dia 3-5 dias. (alternativa Ciprofloxacino 400
mg/EV/8-12 horas o 750 mg/12 horas oral).

e Tincién de Gram negativa o no realizable: Cloxacilina 2 gramos/4
horas EV + Ceftriaxona 1-2 gramos /12 horas EV o IM.

» Artritis por mordedura o herida penetrante sucia: Amoxicilina Clavulanico

2-0,2 gramos /8 horas EV o carbapenem o ceftriaxona + metronidazol

* Artritis post-infecciosa:
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e Secundaria a uretritis: Azitromicina 1 gramo oral dosis Unica o
Doxiciclina 100 mg/12 horas VO 7 dias-
» Secundaria a enteritis: Ciprofloxacino 500 mg/12 horas VO 3-5 dias 0
Cotrimoxazol 2 comp/12 horas VO 5 dias.
OSTEOMIELITIS AGUDA.

» Osteomielitis hematdgena:

e Adultos previamente sanos: S aureus.

* UDVP: S. aureus. Pseudomonas, Enterobacterias, Candida.

» Anemia de células falciformes: Streptococcus pneumoniae, Salmonella.
» Osteomielitis por extension local o inoculacion:

 Ulcera por decbito o isquemia vascular: polimicrobiana con S. aureus,
Bacilos Gram negativos, Streptoccocos, enterococos y anaerobias.

» Herida punzante de la planta del pié: Pseudomonas aeruginosa.

* Fractura abierta: polimicrobiana con S. aureus, BGN, Clostridium,
Bacillus.

* Herida por mordedura: Pasteurela multocida (animal,) Eikenella
corrodens (humana) solas o asociadas flora orofaringea.

* Infeccidn de protesis o0 material de osteosintesis
Microorganismos: Staphylococcus coagulasa negativa, S aureus, BGN, Enterococus.

Corynebacterium, anaerobias.

- Tratamiento antimicrobiano empirico:
- Hematogena y secundaria a fractura abierta: Cloxacilina 2g EV/4 h (o
linezolid 600 mg EV/12h si SARM) + Ceftriaxona 1 g EV/12 h.

- Infeccidon de protesis o material de osteosintesis: Vancomicina 15-20
mg/kg EV/8-12 horas + Ceftazidima 1-2 g EV/8 horas.

- Osteomielitis cronica: Levofloxacino 500 mg VO cada 24 h +
rifampicina 600 mg VO cada 24 h.

Duracion del tratamiento habitual entre 4 y 6 semana.
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INFECCIONES DEL SISTEMA  NERVIOSO
CENTRAL.

MENINGITIS

Valorar tincion de Gram, deteccion de antigenos en LCR, edad y factores de riesgo

posibles.

* Microorganismos frecuentes: Streptoccocus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Enterovirus. Menos frecuentes: Brucella, espiroquetas, Haemophilus influenzae
tipo b. En inmunodeprimidos: Listeria monocytogenes, enterobacterias,
Pseudomonas, ademas de los frecuentes.

* Meningitis bacteriana: ceftriaxona 2gr EV/12 h + vancomicina 15-20 mg/kg/8-
12 h EV con o sin ampicilina 2gr EV/4h EV.

e Inmunodeprimidos: meropenem 2gr /8h EV + ampicilina 2gr /4h EV+
vancomicina 15-20 mg/8-12 h EV (o linezolid 600 mg/8-12 EV).

» Con liquido claro y glucorraquia baja: ampicilina 2gr/4h EV, valorar aciclovir
10mg/kg/8h EV si posible herpes, valorar tratamiento tuberculostatico si

evolucion subaguda o cronica.

e Con derivacion LCR o herida quirdrgica o traumatica: meropenem +

vancomicina
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ENCEFALITIS

Microorganismos causales: VHS, BK, Enterovirus, VIH, Arbovirus, otros virus (valorar

no vacunados). En inmunodeprimidos: Lysteria, Toxoplasma, Criptococcus y otros

hongos.

Tratamiento empirico: Aciclovir 10mg/kg/8h EV hasta 14-21 dias si se confirma

diagnostico.

Si no puede descartarse infeccion bacteriana: ampicilina 2gr/4h EV + Doxiciclina
100mg/12h EV.

En pacientes con inmunodepresion grave y riesgo de infeccion por Citomegalovirus:

Ganciclovir 5mg/kg/12hEV + Foscarnet 60mg/kg/8h EV 3 semanas.

SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO

Infeccion.

Bacteriemia.

SRIS.

Sepsis.

Sepsis grave.

Shock séptico.

Shock séptico refractario.

Sindrome de disfuncion multiorganica.

SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO SIN FOCALIDAD

Microorganismos causales:

Nosocomiales: Staphylococcus epidermidis, Enterobacterias (Escherichia coli,
Klebsiella), Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. Menos
frecuentes: BGN, Enterococus spp, Neiseria meningitidis, Staphylococcus
coagulasa negativo.

Comunitarios: Escherichia coli, Staphylococcus.
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Tratamiento empirico:
» Paciente ambulatorio, sin tratamiento antibiotico previo:

Imipenem 1 g/6h EV (un carbapenem) + amikacina 15-20mg/kg/dia (+ linezolid
600mg /12 EV si SARM prevalente, hemodialisis, >65 afios, historial previos de
SARM).

» Origen hospitalario, tratamiento antibiotico previo:

Meropenem 2g/8h EV + amikacina 15-20mg/kg/dia + linezolid 600mg/12h EV.
Si sospecha de Candida spp (UCI> 7 dias, dilisis, cirugia abdominal reciente,
nutricién parenteral, pancreatitis grave) afiadir caspofungina (70 mg el 1° dia y
50mg diarios EV el resto).

Si alergia a carbepenem: asociar aztreonam 2gr/8h EV + ciprofloxacino 400 mg
/8h EV, o tegicicilina 100 mg EV dosis inicial, seguida de 50mg/12h EV.

El aminoglucosido puede retirarse al 3°-5° dia si no se demuestra Pseudomonas

aeruginosa.

El antibiotico activo frente a SARM puede retirase igualmente si no hay crecimiento

microbioldgico.
Aplicar medidas de control del foco cuando se conoce.

Medidas generales de tratamiento del shock: oxigenoterapia, soporte hemodinadmico,

control factores de coagulacion, prevencion de trombosis y Ulcera de estrés y otras.
SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO CON FOCALIDAD.
Tratamiento empirico segun el foco de infeccion:

- Foco respiratorio:

Ceftriaxona 2gr/12 horas EV + levofloxacino 500 mg/24 horas EV.

- Foco abdominal:

Carbapenem o ceftriaxona + metronidazol.

- Foco uroldgico:

Cefalosporina o quinolona + aminoglucosido.
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HOJA RECOGIDA DE DATOS

N identificativo paciente

Origen del paciente:

- Hospital (H)
- Ambulatorio(A)
- Institucion (1)

= — -
NC identificativo facultativo Datos demograficos

Edad

Sexo (Mo F)

Datos clinicos

Enfermedad infecciosa

Motivo del ingreso:

E. infecciosa

Insuficiencia renal:

Fecha de diagndstico empirico

Insuficiencia hepatica:

Tiempo desde ingreso

Co-morbilidad: i i
| |
| |
| |
| |
| |
| |

Fecha

Temperatura °C

Tension arterial media (TAM) mmHg

Frecuencia cardiaca Ipm

PO, mmHg

PH (Gasometria)

Bicarbonato mEqg/L

APACHE Il
Glasgow coma score

EVALUACION DE UN PROA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

295




Parametros

Rango de referencia

Ingreso

Inicio ATM

Cambio tratamiento ATM

Fin EI

Alta

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Creatinina 0.6-1.4 mg/dL
Sodio (Na+) 135-150 mmol/L
Potasio (K+) 3,5-5,5 mmol/L
Leucocitos 4,8-10,8 x10%/uL
Neutréfilos 40-74 %
Hematocrito 37-52 %
Procalcitonina < 0,5 ng/mL
PCR 0-5 mg/mL

Diagnostico microbiol6gico

Muestra/Fecha de recogida

Resultado/Fecha

Serologia

- Cultivos
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Tratamiento antibiético

Antibidtico :

Antibidtico (DCI)

Pauta posolégica

Via de administracion

Tratamiento Empirico/Dirigido/Profilactico

Fecha inicio

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico

Fecha fin

Duracion del tratamiento / D. total:

Tiempo libre de ATM

Grupo Terapéutico (ATC)

Dosis Diarias Definidas Dia

Dosis Diarias Definidas Totales por ATM

Dosis Diarias Definidas Totales del tratamiento

Evaluacion tto: Adecuado, Inadecuado (I1,ID,IP,ICI)

Motivo de finalizacién del tratamiento:

- Cambio de via CV (en su caso TSP/Dias Retraso)

- Curacién C

- Mejoria Clinica M

- Tratamiento cumplimentado TC

- Exitus (causa de la infeccién o no) RIP

- Toxicidad TX

- Falta de respuesta clinica (Objetiva/Subjetiva)

- Reduccién de espectro (Desescalonamiento) R/RD

- Cultivo negativo CN

- Patégeno no cubierto PNC

- Resistente RS

- Antibiograma [ATM16]

o Muestra/fecha

o Bacteria/fecha

o Antibiéticos (S,R,1)

Adherencia a la Guia del tratamiento del Hospital

- Si

- No

- Motivo de la no adherencia

o No respuesta clinica NNR

Gravedad NG

Toxicidad NT

Antibiograma NA

Criterio médico NC

o|o|o|o (o

No contemplado en Protocolo NNP
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28047 Madrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Miguel Puerro Vicente, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica de la
Inspeccién General de Sanidad de la Defensa

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado la propuesta para que se realice el estudio:

Cédigo: 18/14

Titulo: Estudio Adherencia los protocolos de tratamiento empirico y dirigido en

procesos infecciosos en un servicio de Medicina Interna.

Investigador principal: D. Juan Carlos Mayo Martinez-Hospital de Zaragoza

Y considera que:
- El estudio se plantea siguiendo los requisitos y postulados éticos y su realizacion es
pertinente.
- Se¢ cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estdn justificados los ricsgos y molestias previsibles para el sujeto.
- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Por tanto, este CEIC ACEPTA que dicho estudio sea realizado en:

* El Hospital General de la Defensa de Zaragoza, por D. Juan Carlos Mayo Martinez,
como investigador principal (Servicio de Farmacia Hospitalania).
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i‘i Glorieta del Ejército, s/n
- Teléf.: 91 422 21 86

INSPECCION GENERAL DE SANIDAD 28047 Madrid

La composicion del CEIC de la Inspeccion General de Sanidad de la Defensa es la
siguiente:

(Presidente).

D. Miguel Angel Santos-Ruiz Diaz. Farmacéutico. Farmacia Hospitalaria.
(Vicepresidente)

D* Amelia Garcia Luque. Médico Farmacélogo Clinico.

D. Manuel Dominguez Salgado. Médico Neurologia.

D* Maria del Carmen Sarabia Clemente. DUE.

D. Ignacio Garcia Gonzilez. Licenciado en Derecho.

D* Amalia Martinez Amate. Lilenciada en Derecho.

D. Ana Margarita Montoro de Francisco. Médico. Alergologia. (Secretaria).
D* M* Flor Esteban Lopez. Voluntariado social. Ajeno a profesiones sanitarias,
D. Antonio Joaquin Pifieyroa Sierra. Médico de Atencién Primaria.

D. Angel Francisco Campos Gines. Oncologia médica

D* Gloria Gema Ciceres Bermejo. Médico. Medicina Preventiva

D. Antonio Borrego Caballero. Farmacéutico Atencién Primaria

D. Felipe Sainz Gonzilez. Médico. Cirugia Vascular

D. Miguel Puerro Vicente. Médico. Farmacélogo Clinico. Comision de Investigacion,
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