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RESUMEN
INTRODUCCION

Los Programas de Optimizacion del uso de Antimicrobianos (PROA) tienen como objetivo
principal mejorar los resultados en salud y minimizar los efectos adversos, incluido el

desarrollo de resistencias antimicrobianas.

Para un disefio eficiente, es prioritario identificar dreas y necesidades de intervencidn. Las
auditorias post-prescripcién y feedback se han propuesto como intervenciones PROA clave

aunque no existe armonizacién en cuanto su grado de implementacion y desarrollo.

OBJETIVOS Y METODOS

Este trabajo se divide en dos partes:

Parte 1. Objetivo: analizar los determinantes de prescripcion antibidtica inapropiada mediante

encuestas de punto de prevalencia seriadas anuales (PPS) realizadas entre 2012 y 2019.

Parte 2. Objetivo: evaluar el impacto clinico de una metodologia de auditorias en dos pasos (el
farmacéutico selecciona los pacientes con prescripcion inapropiada y el infectélogo realiza una
recomendacién no impositiva al prescriptor) mediante un estudio de intervencién

cuasiexperimental realizado entre 2014 y 2016.

El trabajo se desarrolla en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, considerando
como “prescripcién apropiada” aquella que se adecua a la guia local de referencia en

indicacion, espectro, dosis, via de administracidon y duracién.

RESULTADOS

Parte 1: N=1600. Se identifican como factores independientes de prescripcién inapropiada la
edad (OR 1.01; 95% Cl: 1.01-1.02), el foco desconocido (OR 1.95; 95% Cl: 1.22-3.12) o
genitourinario OR 1.48; 95% Cl: 1.06-2.07) y los tratamientos empiricos (OR 1.86; 95% Cl: 1.34-
2.58).

Parte 2: N=658. No hubo diferencias significativas entre la cohorte de prescripciones
apropiadas (no intervenidas) y la de inapropiadas (intervenidas) respecto a la mortalidad o

reingreso hospitalario pero si en la duracion de antibiéticos.

Vi



CONCLUSIONES

Los PPS proporcionaron informacion eficiente para el disefio de intervenciones PROA. Nuestro
modelo de auditoria, incluida la evaluacién y seleccién de pacientes por parte del
farmacéutico, es seguro con un impacto positivo en la duracion de la prescripcion de

antimicrobianos de alto impacto.
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ABREVIATURAS

ACSA
ATC
AVAD
CcDC

ICD
CMBD
DDD

DDP

DDT
EARS-Net
ECDC
ESAC-Net
ESCMID
ETC
EUCAST
HUVM
IDSA
IRAS

ISC

MDR
oms
PD

PIRASOA

PK
PPS
PRAN
PROA
PVCIN
SARM
SAS
SASM
SEFH
SEIMC
SEMPSPH
SHEA
SSPA
SVEA

Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia

Del inglés Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system

Afos equivalentes de vida perdidos por discapacidad

Centro para la Prevencidn y el Control de las Enfermedades

Infeccidon por Clostridioides difficile

Conjunto Minimo Basico de Datos

Dosis Diaria Definida

Dosis diaria prescrita

Dias de tratamiento

Del inglés European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

Del inglés European Centre for Disease Prevention and Control

Del inglés European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
Del inglés European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Empleados a tiempo completo

Del inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Hospital Universitario Virgen Macarena

Del inglés Infectious Diseases Society of America

Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

Del inglés International Society of Chemotherapy

Multiresistentes
Organizacion Mundial de la Salud
Farmacodinamia

Programa integral de prevencién, control de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos
Farmacocinética

Del inglés Point Prevalence Survey

Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos

Programas de optimizacién de antimicrobianos

Plan de Vigilancia y Control de las Infecciones Nosocomiales
Staphylococcus aureus resistente e a meticilina

Servicio Andaluz de Salud

Staphylococcus aureus susceptible a meticilina

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene
Del inglés Society for Healthcare Epidemiology of America

Sistema Sanitario Publico de Andalucia

Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Andalucia
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1. IMPORTANCIA DEL USO APROPIADO DE LOS ANTIMICROBIANOS

1.1 Emergencia de resistencias antimicrobianas y uso de antibidticos

Los antimicrobianos son los fdrmacos mas utilizados en el dmbito hospitalario y
practicamente todas las especialidades médicas y quirurgicas los prescriben. Se estima que
entorno al 30% de los pacientes hospitalizados reciben tratamiento antibidtico y mas de la

mitad recibiran al menos una dosis (1).

Pese a ser considerados farmacos seguros, no estan exentos de producir eventos adversos.
Son muchos los estudios que posicionan sus efectos negativos (toxicidad farmacoldgica,
hipersensibilidad, entre otros) como unas de las principales causas de las visitas a los
servicios de urgencias, fundamentalmente en nifios (2-5). Entre estos eventos adversos,
destaca la capacidad de estos agentes terapéuticos de inducir la aparicion de resistencias
antimicrobianas y de seleccionar microorganismos resistentes. A diferencia del resto de
farmacos, el impacto ecoldgico derivado de su uso afecta tanto a nivel individual como al
resto de la sociedad por facilitar la capacidad de diseminacién de los microorganismos

resistentes (6,7) y de ahi la importancia del especial control y seguimiento sobre su uso.

La adquisicién y diseminaciéon de resistencias microbianas son procesos evolutivos
naturales de seleccidon darwiniana, pero determinados entornos epidemiolégicos pueden
favorecerlos e incluso acelerarlos. El exceso de presion selectiva que produce la exposicidn
a antimicrobianos ofrece a las bacterias resistentes una amplia ventaja para su
diseminacion en el medio al eliminar la competencia de aislados con concentraciones
minimas inhibitorias (CMI) mas bajas, aumentando la probabilidad de supervivencia y
multiplicacién de éstas sobre el resto de bacterias sensibles al antibidtico al que han sido
expuestas. (8—10) Ademads, durante el desarrollo de las resistencias se pueden producir
fendmenos de co-seleccion o co-resistencia adquirida pudiendo inducirse y seleccionarse

resistencias a antibidticos no expuestos, dando lugar a bacterias multirresistentes (11).

La pérdida de sensibilidad a los antibidticos y su relacién con el uso de antibiéticos se ha
descrito en numerosos estudios, tanto a nivel individual como poblacional (12—-14). Sin

embargo, esta asociacion no es siempre directa ni facil de interpretar, ni todos los
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antibiéticos producen el mismo impacto ecolégico. Se trata de un proceso complejo y
multifactorial entre los que destacan: el espectro del antimicrobiano (por ejemplo, las
cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacion, las carbapenemas y las quinolonas
se consideran farmacos de importante impacto ecoldgico (15)); la condicién clinico-
epidemioldgica del paciente y del entorno; la presencia del antibidtico a concentraciones
subinhibitorias en el foco de la infeccidn; el desequilibrio producido en flora comensal por
la presencia de antimicrobianos (disbiosis); la presencia de mayores indculos bacterianos;

y la duracidn excesiva del uso de antibiéticos (15,16).

Por todo ello, aunque parece plausible que la disminucién de la presién antibidtica pudiera
favorecer la reduccion de la incidencia de las resistencias, no se conocen en detalle los
mecanismos moleculares implicados y son pocos los estudios que han podido demostrar el
impacto directo. De hecho, cuando las bacterias resistentes no presentan problemas
relacionados con su capacidad de colonizacién y replicacién (fitness), la reversién de la

resistencia es mas complicada.

Se comentan ahora algunos ejemplos de trabajos que han mostrado una asociacion entre
una reduccion en el consumo de antimicrobianos y de las resistencias. Lopez-Vifiau et al.
observaron que tras la implantacién de un paquete de medidas para optimizar el uso
especifico de carbapenémicos, la incidencia de infecciones por bacterias gram-negativas
productoras de carbapenemasas se reducia considerablemente al disminuir el consumo de
dichos farmacos, aunque de forma no significativa [-0.915 casos por cada 1000 estancias
(95% ClI -1.74 - 0.09). En este mismo estudio se observd un cambio de tendencia a una
menor incidencia de estas infecciones que era observable hasta dos anos tras el inicio de la
intervencién: -91.15% (95% Cl -105.53 -76.76) y —-89.93% (95% CI -107.03 -72.83) para

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli resistentes a carbapenemas respectivamente (17).

Gou W et al. analizaron en China la evolucién de sus datos de resistencia durante seis
anos, tras implantar unas medidas de control restrictivas del uso de antimicrobianos de
manera general y, como resultado se observd que el porcentaje de aislados de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a ciprofloxacino, y de P. aeruginosa y Acinetobacter
baumannii resistentes a ceftazidima se redujo significativamente (18). Los autores

III

sugieren que este hallazgo podria explicarse en parte por el efecto de “umbral” que
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sugiere que la resistencia se produce una vez que el antibidtico correspondiente o el
consumo de la clase de antibidtico supere un umbral especifico, y que se necesitaria una

reduccion importante en el uso para alcanzar niveles por debajo del umbral para revertir la

tendencia en los entornos hospitalarios (19,20).

Aldeyab et al. en un estudio realizado en Irlanda del Norte en 2012 observaron un impacto
significativo sobre la sensibilidad de E. coli asi como en la incidencia de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) al restringir el uso de fluorquinolonas, fundamentalmente
ciprofloxacino (21). Un efecto similar fue obtenido en Israel por Gottesman et al. en 2009;
sin embargo, observaron que al finalizar la intervencién restrictiva, el uso de
fluorguinolonas volvié a las tasas iniciales con el consiguiente aumento de las resistencias

(22).

No hay que olvidar que el problema de la restriccién de una determinada clase de
antimicrobianos puede conllevar como efecto colateral el aumento de consumo de otros
farmacos y la consiguiente seleccidon de resistencias a estos otros agentes, el llamado

efecto “squeezing the antibiotic balloon” (23,24).

Es ampliamente conocido que el uso inapropiado de antimicrobianos (por indicacidn,
seleccidn de principio activo, dosis o duracion del tratamiento) afecta negativamente a la
generacion y diseminacidon de las resistencias microbianas (25). Por esta razén, las
estrategias dirigidas al control de las mismas deben incluir tanto intervenciones dirigidas a

controlar tanto la cantidad como la calidad de las prescripciones (26).

1.2 Impacto de la resistencia a los antibiéticos

Se ha planteado que, en la actualidad, nos encontramos en el inicio de la llamada “era
postantibidtica” donde son frecuentes las infecciones bacterianas producidas por
determinados microorganismos multirresistentes. Debido a ello, y a la lenta generacién de
nuevos antibidticos son cada vez mds frecuentes los escenarios donde las opciones
terapéuticas son limitadas, hasta tal punto de carecer por completo de tratamientos

disponibles en algunas ocasiones (27).
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En Europa, la morbimortalidad de las infecciones producidas por bacterias resistentes ha
ido creciendo exponencialmente en la ultima década. El Centro Europeo para la
Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC) estimaba cifras de mortalidad de
25.000 pacientes al afio en 2007, incrementandose un 32%, 33.000 pacientes, en 2015 y
causando una tasa de afos equivalentes de vida perdidos por discapacidad por cada
100.000 habitantes (AVAD) similar a la agregada por la gripe, tuberculosis y VIH (170
AVADs/100.000 habitantes). La figura 1 muestra la asociacion entre el nimero de casos, el
numero de muertes atribuibles y los AVAD para cada combinacién de resistencia a

antibidticos en 2015 en Europa (28,29).

Figura 1. Infecciones por bacterias resistentes a antibiéticos en Europa, mortalidad
atribuible y afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en 2015.
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ColRACI=colistin-resistant Acinetobacter spp. CRACI=carbapenem-resistant Acinetobacter spp. MDRACI=multidrug-
resistant Acinetobacter spp. VRE=vancomycin-resistant Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. ColREC=colistin-
resistant Escherichia coli. CREC=carbapenem-resistant E coli. 3GCREC=third-generation cephalosporin-resistant E coli.
ColRKP=colistin-resistant Klebsiella pneumoniae. ~CRKP=carbapenem-resistant K pneumoniae. 3GCRKP=third-generation
cephalosporin-resistant K pneumoniae. ColRPA=colistin-resistant Pseudomonas aeruginosa. CRPA=carbapenem-resistant P
aeruginosa. MDRPA=multidrug-resistant P aeruginosa. MRSA=meticillin-resistant Staphylococcus aureus. PRSP=penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae. PMRSP=penicillin-resistant and macrolide-resistant S pneumoniae.

Tomado de Cassini et al. Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-resistant
bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a population-level modelling analysis (29)

En Espana, de acuerdo con los datos del Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD), en el afio 2016 murieron 3.000 personas como consecuencia de las infecciones
hospitalarias causadas por bacterias resistentes y se estima que de seguir la tendencias

actual, en 35 anos, el nUmero de muertes atribuibles a las infecciones multirresistentes
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alcanzard las 390.000 al afio en toda Europa, unas 40.000 muertes anuales en Espafia, y la

resistencia desbancara al cancer como primera causa de muerte (30).

Los dafios econdmicos derivados también nos posicionan en un escenario catastroéfico. En
su informe de 2019 Naciones Unidas estimé que para 2030, la resistencia a los

antimicrobianos podria llevar a 24 millones de personas a la pobreza extrema (31).

Esta “crisis antibidtica” es por tanto una de las mayores amenazas reales para la salud
mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo y son muchas las instituciones cientificas,

sanitarias y politicas que intentan abordar el problema (32—-36).

La optimizacién del uso de los antibidticos es una de las grandes lineas estratégicas en la
lucha contra las resistencias a antimicrobianos. Otras lineas que deben implantarse en
paralelo son la promocién y la facilitacion del desarrollo y comercializacidon de nuevos
agentes terapéuticos, asi como el fortalecimiento de los mecanismos de control de la

infeccion en los centros sanitarios (32—36).

2. PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIMICROBIANOS

2.1 Concepto y objetivo de los Programas de optimizacion de antimicrobianos

(PROA)

Los “Programas de Optimizacion del uso de antimicrobianos” (PROA), denominados en
inglés “antimicrobial stewardship programs” (ASP), surgen en la década de los setenta
(37,38) con el objetivo final de mejorar la calidad de uso de los antimicrobianos para
alargar su vida util y mejorar los resultados clinicos. Concretamente persiguen maximizar
su eficacia clinica, reducir los efectos adversos (incluyendo la aparicién y diseminacién de
resistencias microbianas), minimizar las infecciones por Clostridioides difficile y garantizar
una terapia coste-efectiva sostenible para los sistemas sanitarios (39). Asi, la European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), la Infectious Diseases
Society of America (IDSA), la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), la

International Society of Chemotherapy (ISC,) entre otras sociedades cientificas, respaldan
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este tipo de programas por haber demostrado ser elementos clave para promover el uso

prudente de antibidticos (39-41).

La estructura y el marco de actuacién de los PROA vy sus actividades e indicadores clave de
rendimiento se han ido perfilando desde las pioneras guias americanas de la IDSA
publicadas en 2007 por Dellit et al. y actualizadas posteriormente por Barlam et al. o su
homoélogo en Espafia, el documento PROA, una guia de consenso liderado en 2012 por la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica (SEIMC) y
auspiciados por resto de sociedades cientificas implicadas como la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica
e Higiene (SEMPSPH), asi como numerosos estudios clave sobre el uso prudente de

antibidticos (39,40,42).

En esta linea, el 17 de noviembre de 2011, la Comisién Europea solicitd a los Estados
miembros el disefio y desarrollo de un Plan de Accion sobre Resistencias Antimicrobianas
en cada pais. En Espaiia ya se venian realizando diferentes acciones de vigilancia y control
de la infeccién nosocomial, concretamente en Andalucia las enmarcadas dentro del Plan
de Vigilancia y Control de las Infecciones Nosocomiales (PVCIN) y del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Andalucia (SVEA). En este marco, en 2013, la Consejeria de Salud y
Bienestar Social y el Servicio Andaluz de Salud (SAS), a través de la Secretaria General de
Salud Pdublica, Inclusion Social y Calidad de Vida, la Direccion General de Asistencia
Sanitaria y Resultados en Salud y la Direccién General de Calidad, Investigacion, Desarrollo
e Innovacién crearon el “Programa integral de prevenciéon, control de las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos (PIRASOA)”.
En Andalucia, ademas, el SAS habia incluido indicadores de consumo de antimicrobianos
en su contrato programa con los centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).
En 2014, en repuesta a la solicitud de la Comisién Europea, el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de la Salud aprobd el primer “Plan Nacional frente a la Resistencia a los

Antibidticos (PRAN)” (30,43).

Una de las grandes limitaciones de estos programas a la hora de medir su impacto global
es la enorme variabilidad geografica en grado de implementaciéon, metodologia,

especializacion de sus profesionales y disponibilidad de recursos (39,40,42). En 2015,
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Howard et al. realizaron una encuesta internacional en la que participaron 667 hospitales
de 67 paises, de los cuales 361 hospitales eran europeos. Los autores observaron que sélo
el 52% de los paises contaban con una estrategia PROA (44). En el caso de Espafia, se
realizd en 2009 una encuesta similar entre los miembros de diferentes grupos de trabajo
de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y
detectaron que Unicamente el 40% de los 78 centros consultados realizaban actividades
dirigidas a la mejora del uso de antimicrobianos. En el caso de Andalucia no se llegaba al

28% (45).

En un intento de mejorar estas proporciones, distintas agencias de calidad como la Joint
Commission (46) en EEUU, o la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia (ACSA) (47)
exigen la existencia de un PROA entre sus estandares de calidad para obtener la
acreditacion en calidad. Algunos paises han optado por implantar medidas regulatorias
para que los PROA sean programas obligatorios en los centros hospitalarios aunque no

siempre se aplican en la practica o su grado de implantacidon es muy heterogéneo (48).

2.2 Marco institucional de los PROA en los hospitales

Los programas PROA en los hospitales se encuentran bajo el amparo de la Comision de
Infecciones y Politica de Antibidticos que tiene la competencia de dirigir la politica de
antimicrobianos del centro. Ademas, deben ser programas estratégicos de las comisiones
de Calidad y Seguridad del paciente, asi como para la Direccion Médica, para garantizar la

calidad asistencial de los hospitales.

2.3 Estructura y organizacion de los PROA en los hospitales. Papel del farmacéutico

hospitalario en los PROA.

Para la realizacidn de las actividades especificas PROA y dada la complejidad del manejo de
los enfermos con infecciones y la optimizacién de antimicrobianos, se precisa de
programas liderados por equipos multidisciplinares que incluyan profesionales con
conocimiento técnico-cientifico en el uso de antibidticos adaptados a los recursos técnicos

y humanos disponibles (42,49-52)
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Son muchos los trabajos que coinciden en que el nucleo (core) del equipo PROA debe
incluir un infectélogo o clinico experto en enfermedades infecciosas (que frecuentemente
serd el lider del equipo), un farmacéutico clinico experto en antimicrobianos y un
microbidlogo clinico experto en resistencia en antimicrobianos. A este nucleo se afiadiran
profesionales de las disciplinas que se estimen necesarios segun las caracteristicas del
centro favoreciendo el trabajo en red y colaborativo en especial con el equipo

multidisciplinar de control de infecciones (42,53-55).

La planificacién del tiempo dedicado a las actividades de los PROA es esencial. Dado que
son muchos los factores que influyen en la necesidad de recursos humanos (la estructura,
el tamafio del centro, los recursos técnicos, el entorno en el que se realiza la intervencién
y las etapas de la propia intervencién), no se han logrado estandarizar los estandares
minimos ni éptimos respecto a la cantidad total de equivalentes a tiempo completos (ETC)
por nimero de camas de hospital (48,49). Algunos paises incluyen recomendaciones en
sus planes nacionales de uso prudente de antibiéticos sobre los ETC y su distribucidn entre
el nimero vy tipo de especialistas destinados al PROA. Francia estima que son necesarios
6.7 ETC, de los que 2.5 ETC corresponderian a farmacéuticos hospitalarios; Canada, 4.9
ETC; y Australia, 4 ETC. En estos dos ultimos, de los ETC asignados al equipo PROA, 3 irian
destinados a personal farmacéutico especialista (48). Estas recomendaciones difieren
diametralmente con la realidad espafola donde segun el informe EPINE (Estudio de
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales) publicado en 2019, Ila mediana de ETC
destinadas por cada 1000 camas hospitalizacién era de 1.36 (rango intercuartilico 0.4-2.6)

para todo el equipo PROA (Estudio EPINE-EPPS n2 29: 2018) (56).

Como parte esencial de los programas PROA, y objeto de esta tesis, los farmacéuticos
clinicos juegan un papel clave como parte de los equipos multidisciplinares (39,40,46).
Entre sus responsabilidades dentro de los PROA destacan la participacidon en comisiones
de politica de antibidticos, evaluacién de nuevos antimicrobianos para la incorporacidn en
la guia farmacoterapéutica del centro, elaboracién de guias de tratamiento empirico y
profilaxis antimicrobiana, sesiones de formacién y divulgacion, asistencia a pases de sala,
monitorizacion de antimimicrobianos en funcién de perfil farmacocinético-
farmacodinamico, ajustes de dosis en poblaciones especiales o situaciones especiales (ej,

pacientes sometidos a técnicas de eliminacién extracorpérea, pacientes criticos o
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neutropénicos), desescalada de tratamientos empiricos una vez que los informes de
microbiologia estdn disponibles, paso de via intravenosa a via oral, monitorizacidon de
duracion de prescripciones y la vigilancia de incompatibilidades o interacciones entre los
antimicrobianos y resto de medicacién (57). En algunos paises como USA, donde la
farmacia clinica estd mas desarrollada, para optar a puestos en hospital como
farmacéutico experto en enfermedades infecciosas, la Society of Infectious Diseases
Pharmacists (SIDP) y la Infectious Diseases Practice Research Network of the American
College of Clinical Pharmacy (ACCP) recomiendan completar al menos dos afios de
residencia especifica en enfermedades infecciosas (58). Sélo en USA hay mas de 100
hospitales que ofertan estos programas (59), para completarlos posteriormente con otros
dos afos de especializacion mediante los llamados “fellowships”, mds centrados en
investigacion y ambito académico. Ademds, existe el BPS (Board of Pharmacy Specialties),
una agencia estadounidense no gubernamental que se creé en 1976 dentro de la
American Pharmacists Association (APhA) que concede una certificacion que es
considerada como el gold standard para reconocer la cualificacion y las capacidades de un
farmacéutico dentro de un area de especialidad de la Farmacia. Es decir, reconoce los
conocimientos clinicos sobre un drea concreta. Desde 2018 esta disponible la certificacion
en enfermedades infecciosas para farmacéuticos (BPS: Board Certified Infectious Diseases
Pharmacist) y disponer de este certificado es ya requisito para optar a algunos puestos de
trabajo y tiene repercusiones econdmicas para los profesionales acreditados. Por ello,
cada vez son mas los profesionales nacionales e internacionales, incluidos farmacéuticos
hospitalarios espafioles, que se certifican siguiendo el BPS (59). En Europa, la Sociedad
Europea de Enfermedades Infecciosas acaba de lanzar una iniciativa de especializacién
similar para todos los PROA incluidos, ademas de los farmacéuticos, infectdlogos vy

microbidlogos (59).

En algunos paises referentes, tal es el grado de especializacién, que los sistemas de
acreditacion de hospitales especifican tanto la dotacion de farmacéuticos hospitalarios a
los PROA como sus roles (46) diferenciando los farmacéuticos clinicos de infecciosas, PROA

o de planta, incluso de los farmacéuticos centrados en control de infecciones (60).

En Espafia, como en muchos otros paises, la situacién es muy diferente. Los hospitales y

agencias de calidad exigen que los farmacéuticos hospitalarios participen en los equipos
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PROA, sin embargo, no existe especialidad en infecciosas o PROA como tal. Los
farmacéuticos hospitalarios realizan un programa transversal ofertado por el Ministerio de
Sanidad de 4 afios previo examen FIR de capacitacién por distintas areas hospitalarias
incluidas: farmacotecnia, nutricion, oncologia, pediatria, cuidados intensivos,
enfermedades infecciosas y medicina interna entre otras. Permitiendo, en algunos centros
como el nuestro, la sub-especializacion no reglada de residentes segun perfil de
preferencias individuales. Sin opcién de eleccidn o consolidacidon de puestos acordes a la
formacién posterior salvo en algunas comunidades auténomas. En HUVM, el servicio de
Enfermedades Infecciosas es referente internacional en programas PROA, recibiendo
numerosas solicitudes de facultativos nacionales y extranjeros para realizacion de
estancias como centro colaborador del programa de Observerships de la Sociedad Europea
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Su visién de trabajo multidisciplinar y
colaborativo en red para llegar a mas pacientes con un abordaje integral, ha facilitado que
los farmacéuticos participen desde los inicios de residencia en estos programas vy
adquieran las competencias especificas. Esto no es lo habitual y a la hora de comparar el
impacto de las intervenciones entre centros, ademas de la dotacidn asignada en recursos
humanos, deberia poder tenerse en cuenta la cualificacion de los miembros del PROA
aungque son datos que apenas se registran. Aun cuando existe evidencia de mayor grado
de cumplimentacién de las recomendaciones PROA cuando las realiza un farmacéutico
especializado en enfermedades infecciosas respecto a un farmacéutico de sala (61). En
paises vecinos, como Inglaterra, el nimero de farmacéuticos especialistas en PROA y/o
enfermedades infecciosas ha aumentado notablemente en los ultimos afios en los
hospitales (62) y cada vez es mas visible su participacion junto a microbidlogos e

infectélogos en los programas PROA (63,64).

La implicacion de los farmacéuticos en los PROA parece clave y asi lo han demostrado
numerosos estudios cuantitativos sobre su impacto en el consumo de antimicrobianos sin
embargo, en intervenciones mas clinicas, como la evaluacién de la prescripcion
antimicrobiana de pacientes concretos, la evidencia es mas limitada. Uno de los objetivos
de esta tesis es describir como el farmacéutico hospitalario puede contribuir a la

optimizacidn cualitativa del uso de antimicrobianos de forma segura.
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2.4 Actividades de los PROA

Hay multiples tipos de intervenciones dirigidas a mejorar el uso de antimicrobianos y se

suelen clasificar en funcién de su naturaleza en (39,42):

a. Intervenciones educativas
Destinadas a la formaciéon de los prescriptores. Son una de las principales areas de
actuacién propuestas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su estrategia
global (65).
Las actividades formativas que involucran activamente al clinico en la toma de decisiones
en escenarios clinicos concretos se han mostrado mucho mas eficaces que los

tradicionales seminarios (66,67).

b. Intervenciones restrictivas

Las estrategias restrictivas se basan en limitar el uso de determinados antimicrobianos a
unas indicaciones especificas mediante la necesidad de obtener la aprobacién en tiempo

real o diferida por infectélogos o farmacéuticos.

En el primer escenario es crucial el papel de los PROA en la actualizacién continua de la
guia farmacoterapéutica de los hospitales donde se deciden las indicaciones y condiciones
de uso de determinados farmacos. En el caso de la aprobacidn diferida, se suelen facilitar
las primeras dosis y se evalla la idoneidad de la prescripcion posteriormente (por ejemplo,
al dia siguiente) para no demorar el inicio del tratamiento. En general, las intervenciones
restrictivas han mostrado conseguir una reduccidon substancial del consumo de
determinados antimicrobianos y de costes asociados a dichos farmacos (68). Sin embargo,
salvo si se dispone de sistemas automatizados de soporte a la prescripcion, estas
restricciones requieren una gran cantidad de recursos para asegurar la disponibilidad en
tiempo real de los equipos evaluadores y evitar problemas de dispensacion y seguridad;
ademads sélo se interviene sobre farmacos seleccionados dejando libertad de prescripcidn
sobre otros, lo que puede incluso derivar la prescripcién a antibiéticos menos indicados
para evitar el tramite de la solicitud en determinados escenarios. Asi mismo, este tipo de

estrategias estaticas no tienen en cuenta la evolucion en los datos clinicos que pudieran
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afectar a la toma de decisién de los prescriptores en cuanto a la reduccidon de espectro,

duracion o interrupcion del tratamiento (69-71).

c. Medidas no impositivas

Son intervenciones destinadas a la ayuda a la prescripcidén y son las que han demostrado

mejor aceptacion por parte de los profesionales y eficacia a largo plazo (72).

Las auditorias no impositivas post-prescripcion y posterior retroalimentacion (feedback) a
los prescriptores para la optimizacion del uso de antimicrobianos se realizan sobre una
muestra de prescripciones, bien aleatorias o bien dirigida por otros indicadores y se
posicionaron ya en 2016 como una intervencién con recomendacion “fuerte” por parte del
panel de expertos de las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (42).
Este tipo de intervenciones permite a los médicos prescribir cualquier régimen antibiodtico
empirico, pero, en las siguientes 24-48 horas, el equipo PROA evalua la prescripcion en
funcién de las pruebas de diagndstico disponibles y el curso clinico y recomienda, si

procede, optimizacion de la terapia al prescriptor.

El didlogo abierto con los prescriptores sobre casos clinicos especificos permite, ademas,
una oportunidad docente sobre el prescriptor, independientemente de que acepte o no la
intervencién por parte del equipo PROA de optimizacién sobre la prescripcién concreta.
Esto supone destinar mayor tiempo y recursos humanos a cada intervencidn, pero el
impacto de estas estrategias es muy favorable. En este sentido y en un intento de
comparar el impacto de este tipo de estrategias en comparacién con las restrictivas,
Tamma et al. disefiaron un estudio prospectivo cuasiexperimental llevado a cabo en
pacientes adultos hospitalizados durante cuatro meses y tomando como referencia de la
adecuacion de la prescripcion la guia de referencia local. Los autores observaron un mayor
impacto en la reduccion de dias de antibioterapia en la cohorte de pacientes cuyos
prescriptores fueron auditados que en la cohorte donde se aplicaron medidas restrictivas

de forma significativa (73).

Las auditorias no impositivas post-prescripcidon y feedback se suelen hacer en uno o dos
pasos. En el primer escenario, un médico experto en enfermedades infecciosas o un

farmacéutico clinico evalta directamente la prescripcion y hace la recomendacién directa
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al prescriptor (74). Cuando se realiza en dos pasos, el farmacéutico revisa cada caso y

selecciona, en base a unos criterios predefinidos, los pacientes candidatos a una

intervencidn por parte del médico experto en enfermedades infecciosas (75-79).

d. Otros
Los integrantes del equipo PROA participan ademds en la elaboracién de guias clinicas,
protocolos y guias locales de tratamiento empirico y dirigido y profilaxis antibiética, y en
programas de consultoria y de apoyo a apoyo al manejo de determinados problemas

infectoldgicos como bacteriemias o relacionados con la seguridad del paciente.

2.5 Indicadores PROA en hospitales

Los indicadores son los parametros que van a medir las diferencias entre los valores
observados y la referencia, ya sean datos propios previos o un patrén externo. Por ello, es
fundamental que los indicadores respondan al acronimo “SMART” (eSpecificos, Medibles,
reAlizables, Relevantes y precisos en el Tiempo) (39) y a los objetivos especificos clinicos,

microbioldgicos y econdmicos preestablecidos (80,81).

Al igual que ocurre con los datos de vigilancia epidemioldgica, una de las grandes
limitaciones que nos encontramos a la hora de analizar y comparar resultados en las
diferentes localizaciones y estudios es la falta de armonizacién en la seleccion y
denominacion de los indicadores, asi como en la metodologia en la obtencion de los

mismos (82-84).

Las recomendaciones actuales apoyan el uso de indicadores de proceso junto con
indicadores de resultados. Los primeros han sido validados para evaluar la calidad de la
atencion, pero no describen adecuadamente el impacto clinico a nivel del paciente y los
resultados clinicos crudos que miden la seguridad del paciente no son una medida directa
de la calidad de la atencidn (79,85—-88). Los indicadores de resultado son obviamente los
mas relevantes; sin embargo, se pueden ver significativamente afectados por otros
factores que hay que considerar en su interpretacion. En este sentido, los indicadores de

proceso aportan informacién muy util sobre el funcionamiento de los programas, calidad
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de los datos y si es posible o no establecer comparaciones entre diferentes programas

(39).

Los indicadores de resultado mas habituales son los de presidon antibidtica y gasto
econémico (consumo de antimicrobianos) e incidencia de bacterias multirresistentes. Sin
embargo cada vez son mas los trabajos que destacan la necesidad e incorporar indicadores
clinicos para evaluar el impacto de los programas PROA para dar respuesta a los objetivos
de los mismos (42,89). De hecho, una de las maximas preocupaciones de los médicos
prescriptores es la seguridad de las intervenciones PROA (90) en especial aquellas
relacionadas con la desescalada de espectro antimicrobiano y suspension de tratamientos.
Con esta tesis, pretendemos generar evidencia sobre el impacto de un modelo de
intervenciéon PROA basado en auditorias en dos pasos, incluyendo la valoracion previa de
la prescripcién por parte del farmacéutico clinico, con especial atencién a su seguridad,

eficacia y nivel de aceptacién.

Entre los indicadores resultados propuestos, variables robustas como mortalidad o tasas
de reingreso hospitalario van dirigidos a demostrar que este tipo de intervenciones son
seguras. En la mayoria de los estudios, pese a no incluir la mortalidad como un resultado
primario, no se encontraron cambios significativos en la mortalidad bruta en los pacientes
intervenido por los PROA respecto los grupos control (72,91-93), efecto que se mantiene
en las revisiones sistematicas y meta-analisis que exploran la mortalidad tras
intervenciones de auditoria post-prescripcion y feedback a prescriptores tanto en

pacientes criticos (91,94) como no criticos (72,94).

Con respecto al riesgo de reingreso hospitalario, Liew et al. compararon, en una cohorte
retrospectiva de 1256 pacientes auditados en un hospital terciario en Singapur entre 2008
y 2010, el numero de reingresos entre los pacientes segun el grado de aceptacion de las
recomendaciones PROA por parte de los médicos prescriptores tras las auditorias post-
prescripcidn. En el grupo cuya intervencién fue rechazada, 18 (85,7%) de 21 pacientes
fueron reingresados por infeccién mientras que 53 (43,4%) de 122 pacientes lo fueron en

el grupo aceptado (p <0,001) (93).

Una de las asociaciones mds obvias entre los PROA y la seguridad del paciente es la

potencial reduccién de las infecciones por C. difficile (ICD) al disminuir la exposiciéon
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innecesaria a los antimicrobianos (56). Sin embargo, la magnitud de su efecto puede verse
muy influida por las caracteristicas de los pacientes (case-mix), y se conoce que no todos
los antimicrobianos producen el mismo impacto sobre su incidencia, siendo consideradas
de alto riesgo las cefalosporinas y clindamicina (95). En este sentido, Valiquette et al.
observaron que soélo al afiadir a los esfuerzos de control de infecciones medidas de
disminucién del uso de los antibidticos mas comunmente asociados con la ICD (reforzada
por auditoria prospectiva y retroalimentacion a prescriptores) lograron controlar un brote
de una cepa toxigénica de C. difficile en Canada (96). Otro estudio retrospectivo realizado
en Irlanda del Norte analizdé el impacto de un paquete de medidas de restriccion y
monitorizacion de antibidticos de alto riesgo (cefalosporinas de segunda generacion,
cefalosporinas de tercera generacién, fluorquinolonas y clindamicina) y medio riesgo
(amoxicilina/acido clavulanico y macrdlidos), observando un cambio significativo en la
tendencia de incidencia de ICD (p =0,008), con una disminuciéon de la incidencia en

0,0047/100 dias-cama por mes (97).

En Andalucia, los indicadores PROA de obligado cumplimiento en el programa PIRASOA
por parte de los hospitales incluyen indicadores de proceso, como la tasa de auditorias
post-prescripcion de antimicrobianos; e indicadores de resultado, como la mortalidad
cruda por determinados patégenos y sindromes clinicos (bacteriemia y neumonia
comunitaria), datos de consumo y gasto ademas de incluir indicadores de vigilancia de
microorganismos de interés (como bacterias multirresistentes y C. difficile) en el programa

de vigilancia de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (43).

2.6 PROA del Hospital Universitario Virgen Macarena

El Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM) de Sevilla es un hospital terciario de

900 camas que atiende a una poblacidn de referencia de 481.296 habitantes.

El HUVM cuenta con una larga tradicion en la promocién del uso apropiado de los
antibidticos y desde 1997 se vienen realizando actividades educativas, desarrollo de guias
locales de tratamiento antimicrobiano empirico, monitorizacién del consumo de

antibidticos.
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Algunas de las actividades prioritarias incluyen el asesoramiento en el manejo clinico-
terapéutico de pacientes con bacteriemia desde el dia en que los hemocultivos son
positivos, incluida la desescalada y la duraciéon del tratamiento antibidtico y seguimiento

prospectivo de pacientes con infecciones osteoarticulares, pero no es hasta 2013 es

cuando se constituye de forma estructurada el programa PROA en el centro.

El equipo PROA del HUV Macarena, es un equipo multidiciplinar que incluye Facultativos
Especialistas de Farmacia, Urgencias y Cuidados Criticos, Pediatria, Cirugia General,
Microbiologia y Enfermeria implicados en el uso de antibiéticos. Todos los miembros
participan en el disefio y desarrollo de todas las actividades del PROA en consonancia con
el equipo de control de infecciones, programa de bacteriemias y opera bajo el amparo de

las Comisiones de Infecciones y Politica Antibidtica del centro.

A destacar un grupo de trabajo dentro de los PROA constituido por un médico experto
enfermedades infecciosas (1 ETC) y el equivalente a un farmacéutico clinico con formacidn
especifica en antimicrobianos (1 ETC) con el imprescindible apoyo del servicio de
microbiologia clinica. Este grupo es el encargado de monitorizar e intervenir a diario las
prescripciones de antimicrobianos mediante auditorias post-prescripcién con
recomendaciones no-impositivas de optimizacién del manejo terapéutico. Las
prescripciones diana son aquellas potenciales de sufrir una duracién excesiva, utilizando
como punto de corte 7 dias para la revisién y la de antimicrobianos de gran valor
estratégico por su alto impacto, ecoldgico o econémico, como carbapenémicos, tigeciclina,

linezolid, daptomicina y equinocandinas entre otros.

3. EVALUACION DEL USO DE ANTIMICROBIANOS

Los estudios de utilizacién de medicamentos son, usando la definicion de la OMS, los que
tiene como objeto de estudio la “comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los
medicamentos en la sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas,

sociales y econdmicas” (98) y tienen como objetivo ultimo conseguir una practica
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terapéutica 6ptima. En el caso de los antimicrobianos, una aproximacién hacia la

evaluacion del uso de antibidticos se realiza mediante estudios cuantitativos y cualitativos.

3.1 Evaluacion cuantitativa: estudios de consumo

3.1.1 Sistema de clasificacion de antimicrobianos

Para garantizar la calidad y comparabilidad de los datos obtenidos en los estudios de
consumo de medicamentos es necesario clasificar de forma adecuada los medicamentos o
las especialidades farmacéuticas, asi como unos pardmetros de medida cuantitativos
adecuados. Para ello, a nivel internacional se adopta el Sistema ATC/DDD de la
Organizacion Mundial de la Salud (99) para posibilitar los andlisis cualitativos-cuantitativos
del consumo de medicamentos. Este sistema conecta la composiciéon cualitativa
(principio/s activo/s) de cada especialidad farmacéutica comercial mediante la asignacion
de un cddigo alfanumérico predefinido (sistema de clasificacion anatémica, terapéutica,
quimica (habitualmente conocido como ATC, acrénimo de Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system) y el valor de dosis diaria definida (DDD) para esa
composicion (dosis media de mantenimiento diaria de un farmaco utilizado para su
principal indicaciéon en adultos, definida por la OMS), lo que permite cuantificar el

consumo por principios activos y su comparacion (100).

La codificacion ATC de los principios activos se hace mediante 7 digitos alfanumeéricos que
incluyen informacién en 5 niveles sobre el grupo anatdmico al que pertenece, subgrupo
terapéutico hasta llegar al principio activo. A modo de ejemplo, en la tabla 1 vemos la

codificacion ATC para el principio activo “meropenem” donde su cédigo ATC sera JO1DHO2.
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Tabla 1. Codificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) para

meropenem (JO1DHO02)

12 Nivel J Antiinfecciosos en general para uso sistémico Grupo anatémico

22 Nivel Jo1 Antibacterianos para uso sistémico. , .Subgrupo -
terapéutico/farmacolégico

32 Nivel JoiD Otros antibacterianos betalactdmicos , §ubgrupo -
terapéutico/farmacolégico

42 Nivel JO1DH Derivados del carbapenem , §ubgrupo -
terapéutico/farmacolégico

52 nivel | JO1DHO02 meropenem Principio activo

Para los equipos PROA, los principios activos con los que trabajamos son los englobados en

el Grupo “J: ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO” que incluyen:

= ]01 Antibacterianos para uso sistémico.
= J02 Antimicdticos para uso sistémico.

= J04 Drogas antimicobacterias.

= JO5 Antivirales de uso sistémico.

= JO6 Sueros inmunes e inmunoglobulinas.

= JO7 Vacunas.

Y mds especificamente, para este tipo de analisis de indicadores de consumo, los principios
que suelen incluirse en el analisis son los incluidos en los subgrupos terapéuticos JO1 y J02

como es el caso de PIRASOA como se menciond anteriormente.

3.1.2 Parametros de medida cuantitativos: indicadores de consumo

La medicidn del consumo utilizando datos agregados permite monitorizar la evolucion del
consumo de antimicrobianos en el hospital de forma global o por areas o estratificados por
tipos de servicios (cuidados criticos, servicios médicos y servicios quirdrgicos) y grupos de

farmacos, asi como establecer, tedricamente, comparaciones con otros centros.

La periodicidad con la que se obtienen los datos (trimestral, semestral, anual) depende de
los objetivos, medidas implantadas y recursos disponibles para su obtencién. Para su

calculo, se emplean, fundamentalmente 3 unidades de medida:
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- Dosis diaria definida (DDD): Dosis media de mantenimiento diaria de un fdrmaco

utilizado para su principal indicacidon en adultos. Definido por la Organizacion Mundial de

la Salud (99). Su calculo es el mas estandarizado y se realiza aplicando la siguiente formula:

Numero de DDD de principio activo = Cantidad de principio activo en unidades fisicas (mg,)

/ DDD del principio activo

Dosis diaria prescrita (DDP): Dosis habitualmente prescrita de un determinado

antibiético. Con frecuencia se utilizan las dosis recomendadas en protocolos

locales

Dias de tratamiento (DDT): Numero de dias que un paciente recibe un

determinado antibidtico, independientemente de la cantidad y dosis utilizadas.

En la tabla 2 se detallan los ventajas e inconvenientes de las diferentes unidades de

medida de consumo de antimicrobianos.

Tabla 2. Comparativa de ventajas e inconvenientes de las diferentes unidades de medida

de consumo de antimicrobianos. Tomado de Rodriguez-Bafo et al.

CALCULO VENTAIJAS INCONVENIENTES
. , No util blaci
Sencillez de célculo. ° y.l p.ara po acpnes con L
. . dosificaciones especiales (p.ej. nifos,
Uso muy extendido que facilita . . .
. } . insuficiencia renal, etc.). Las dosis reales
DDD Sencillo comparaciones evolutivas en g
. con frecuencia difieren de las DDD
una unidad o centro y con otros . . . .
. (sobreestima dosis mayores e infraestima
centros (estandar). . .
dosis bajas).
Mayor aproximacion a las dosis Célculo no estandarizado. Pueden existir
No empleadas. Utilidad para variaciones para la DDP dentro de un
DDP . comparacion entre unidades de | mismo hospital y entre indicaciones.
estandarizado . . e .
la misma especialidad en Dificultad para establecer comparaciones
centros distintos. entre centros.
Minimiza el impacto de la
variabilidad de dosis empleadas No considera las dosis empleadas. Precisa
Complejidad (discrepancia DDD/DDP). Util ) 1> empe )
DDT . . de una mayor inversidon de tiempo para
variable para medir consumo en .
. e su cdlculo que las DDDs y DDPs
pacientes pediatricos o
insuficiencia renal

DDD=Dosis diaria definida; DDP=Dosis diaria prescrita; DDT=Dias de tratamiento
Tomado de Rodriguez-Bafio et al. Programas de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) en
hospitales espafioles: documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH(39).
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La DDD es, sin duda, la unidad mds empleada ya que permite establecer comparaciones de
una forma mas generalizada aunque no esta exenta de importantes limitaciones, entre las
gue cabe destacar la imposibilidad de comparar areas como pediatria o nefrologia (en las
que las dosis utilizadas discrepan significativamente de la DDD) y, sobre todo, el hecho de
qgue una misma DDD puede expresar exposiciones a los antibidéticos muy diferentes en
distintas areas en funcion del tipo de dosificacion empleada y su duracién. Ademas, en

muchas ocasiones la DDD no concuerda con la DDP de cada centro (101).

Por todo ello, es dificil inferir datos reales de uso de antibidticos, mas alld de la propia
definicién de la DDD y la evolucién del consumo de forma agregada. Ademas, es
importante a la hora de monitorizar el consumo hospitalario incluir todos los
antimicrobianos ya que la reduccidon en el consumo de determinados antibidticos suele
verse acompafiada del aumento de consumo de otros (efecto “squeezing the antibiotic
balloon”), que incluso pueden tener mayor repercusién ecoldgica o suponer cambios en la

eficacia clinica (102).

Estas unidades de medida deben de complementarse con un denominador que suelen ser
las estancias o los ingresos que pretenden mostrar la poblacién potencialmente expuesta.
Los resultados obtenidos en ambos casos no son excluyentes sino mads bien son

complementarios, dando una visidn en distintas dimensiones de un mismo valor.

Los datos de consumo de antimicrobianos aportan cierta informacion en cuanto a
potenciales desviaciones de practica clinica y nos ayudan a posicionarnos y compararnos
con hospitales de nuestro nivel con datos cuantitativos objetivos (103,104). En este
sentido y como un paso mas, en 2019, Gutiérrez-Urbdn et al. presentaron un paquete de
indicadores basados en el calculo de consumo que se relacionaran de manera mas directa
con los objetivos deseados por los PROA en cuanto a preferencias de farmacos en funcion
de la efectividad clinica, la seguridad y el coste. Para la descripcion de estos indicadores se
constituyé un panel de expertos constituido por médicos expertos en enfermedades
infecciosas, microbidlogos clinicos y farmacéuticos hospitalarios y desarrolléd una encuesta
de indicadores y posterior proceso de consenso mediante metodologia Delphi. Los autores
proponen ademas de los indicadores clasicos (por ejemplo, DDD/100 estancias de

farmacos seleccionados por su impacto ecoldégico como son las fluorquinolonas),

21
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indicadores basado en ratios (como la ratio de farmacos frente a Staphylococcus aureus
sensible a meticilina (SASM) vy resistente meticilina (SARM); ratio metronidazol vy
piperacilina-tazobactam mas carbapenemas), indicadores de terapia secuencial (como la
ratio de determinados fdrmacos intravenosos y orales) o indicadores representativos de la
diversificacion de agentes antipseudomaénicos (por ejemplo, un indice de heterogeneidad
de DDD/100 estancias de carbapenémicos anti-pseudomanicos, piperacilinatazobactam,
cefalosporinas anti-pseudomoénicas y aztreonam) (105). Sin embargo, establecer la
inferencia sobre la calidad del uso hospitalario partiendo exclusivamente de datos de
consumo sin asociarlos a otros indicadores clinico-microbiolédgicos es dudosa y los propios

autores de este trabajo lo cuestionan (105,106).

Existe en la literatura un amplio niumero de estudios transversales de prevalencia de
consumo de antimicrobianos, pero cabe destacar una exitosa iniciativa internacional
establecida en el afio 2000 para estandarizar la evaluacidon de prescripciones en los
estados miembros de la Unién Europea y el Espacio Econdmico Europeo. Asi, surgio la Red
de Vigilancia Europea del Consumo de Antimicrobianos (ESAC-Net) alojada en la web del
ECDC REF16. Esta red de sistemas nacionales de vigilancia proporciona datos de referencia
independientes sobre consumo de antimicrobianos tanto en la comunidad como en el
sector hospitalario de mas de 30 paises. Los estados miembros vuelcan la informacién
requerida desde el Ministerio de Sanidad al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy). Este
sistema online facilita el analisis y la interpretacion de los datos y proporciona informacion
mucho mas completa y actualizada que los estudios europeos previamente reportados

(107).

Los informes generados por ESAC-Net anualmente contienen datos segregados por paises
de acceso libre. En las figuras 2 y 3 podemos observar dos modelos de presentacion de los

datos de consumo espafioles de esta plataforma (108).
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Figura 2. Distribucién geografica del consumo de antibacterianos para uso sistémico

(grupo ATC J01) en el sector hospitalario en Europa
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Figura 3. Consumo agregado de antimicrobianos en Espaina

F' 0(5 Consumo de antimicrobianos en Espaiia,
€COC 2017
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Sector hospitalario Ventas 100% Compafiia de 46 658 447 Agencia Nacional de
investigacion de Estadistica
mercado

* Proporcion de |z poblacién total del pais bajo vigiancia.

Antibacterianos para uso sistémico (grupo ATC J01)

G de antibacteri de uso sistémico (ATC grupo J01) en la comunidad (sector de atencion
primaria) y el sector hospitalario expresado en DDD por 1000 habitantes y por dia en 2017
Grupo ATC 101 Comumidad Sector hospitalario
(sector de atendidn
primaria)
Antibacterianos betalactamicos, penicilinas (J01C) 14.23 0,61
Otros antibacterianos betalactamicos (J01D) 2,27 041
Tetracidinas (J01A) 1,47 0,01
Macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas (J01F) 3,07 0,14
Antibacterianos de quinclona (J01M) 2,82 0,30
Sulfonamidas y trimetoprima (J01E) 0,42 0,04
Otras sustandias J01 0,72 0,24
Total 25.01 1,75
Distribution of the ion in the i Y Di tion of the ion in the sector of ATC
care sector) of ATC group 101 group J01
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Tomado de Base de datos de consumo de antimicrobianos (ESAC-Net)(108)
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3.2 Evaluacion cualitativa: estudios de la calidad de la prescripcion de

antimicrobianos

El uso inapropiado de agentes antimicrobianos ademas de tener un impacto negativo
sobre los resultados clinicos es un punto clave para fomentar la seleccién, amplificacion y
diseminacion de bacterias resistentes a fdrmacos. En caso de la antibioterapia, la calidad
de la prescripcion se refiere a la mejor forma de usar antibidticos en relacién con su
beneficio y seguridad, tanto individual como colectiva en términos de toxicidad e impacto
ecolégico (80,82). Por tanto, mejorar la calidad de la prescripciéon de antimicrobianos (no

solo su reduccidn) es un objetivo prioritario para los PROA (40,52,82,109,110).

Las guias de referencia de los PROA recomiendan hacer una evaluacién de la calidad de la
prescripcion de antimicrobianos como primer paso en la constitucidon de estos programas
(39,40). La determinacion de la situacién basal trata de identificar areas en las que se
deben priorizar y enfocar las intervenciones de los PROA. Asi mismo, identificar y definir
los objetivos especificos de mejora también facilita y optimiza los recursos que deben
invertirse en los PROA (81,111,112). Entre los objetivos principales de esta tesis, destaca el
analisis de las caracteristicas y de la calidad de las prescripciones antimicrobianas y la
identificacion de factores susceptibles de optimizacién por parte del PROA relacionados
con el tratamiento. A continuacién, describimos elementos importantes relacionados con

la evaluacion de la calidad del uso de antibidticos.

3.2.1 “Gold-standard” o “patrén de oro”

Para poder llevar a cabo estos anadlisis cualitativos es necesario comparar las
caracteristicas observadas de la utilizacién de antimicrobianos con un patrén de referencia
considerado como el 6ptimo, el denominado “gold-standard” o “patrén de oro”. lLa
referencia mas extendida en la literatura para evaluar la calidad de las prescripciones son
las guias y protocolos de tratamiento antimicrobiano de cada hospital, para evitar sesgos

en el criterio de los propios evaluadores. En su defecto se podrian aplicar las guias y
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recomendaciones externas (guias clinicas de sociedades cientificas, etc.) siempre y cuando

se tengan en cuenta las circunstancias epidemiolégicas locales.

La adherencia a guias ha demostrado ser clave en el proceso de optimizacién del uso de
antimicrobianos, mostrando un impacto favorable en variables tan relevantes como la
indicacion y duracién de uso de antibidticos, reduciendo su consumo innecesario de (113—-
115), reduccidn de la estancia hospitalaria o incluso reduccion de la mortalidad (116—120).
Por todo ello, la adherencia a guias locales se incluye como un indicador per se de calidad

de uso de antimicrobianos (121,122).

Para este proyecto de tesis, utilizamos como referencia la Guia de tratamiento
antimicrobiano del HUVM (123). Su desarrollo ha sido posible gracias a la coordinacion e
implicacion de un equipo multidisciplinar de expertos en epidemiologia hospitalaria,
control de infecciones y medicamentos (médicos expertos en enfermedades infecciosas,
preventivistas, microbiélogos clinicos y farmacéuticos hospitalarios) asi como
representantes del equipo directivo y de la comision de calidad y de servicios clinicos
implicados como son medicina intensiva, areas quirurgicas (traumatologia, urologia,
cirugia general, etc.), dreas médicas (medicina interna, digestivo, hematologia, etc.),
pediatria o urgencias incluyendo tanto facultativos especialistas de drea como personal de
enfermeria de servicios clave. En la ultima edicién han participado: 6 editores, 31 autores y

48 revisores.

Este documento se actualiza anualmente y para ello se tienen en cuenta: (a) La evidencia
cientifica; (b) las caracteristicas epidemioldgicas del area sanitaria y del hospital; (b) la
epidemiologia local de resistencias antimicrobianas; (c) consideraciones de la politica local
de antibiédticos; (d) evaluacién del grado de acierto de la edicidon anterior en pacientes con

bacteriemia.

La guia contiene informacién estructurada respecto a etiologia mds probable vy
tratamientos de eleccién de primera linea y alternativas situaciones particulares de los

sindromes infecciosos mas frecuentes tanto para tratamiento empirico como dirigido.

Ademas, en la guia podemos encontrar recomendaciones de manejo clinico de la sepsis y

de situaciones seleccionados como bacteriemias y candidemias (entre otros) por su
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elevada mortalidad, e informacién sobre uso y ajuste posolégico de antimicrobianos en
poblaciones especiales (pacientes pediatricos, embarazadas, alérgicos a determinados
principios activos, insuficiencia renal o hepatica, pacientes obesos, etc.), interacciones

medicamentosas, efectos adversos habituales y recomendaciones de monitorizacién de

niveles plasmaticos de los antibiéticos.

Para la difusidon de la guia se usan tanto los formatos digitales como edicién en libro de

bolsillo para su distribucién por todos los servicios clinicos del centro.

3.2.2 Ambito, evaluadores y fuentes de datos

Tanto la periodicidad como el alcance de los estudios varia en funcién de los objetivos y
recursos disponibles en cada momento, Por ello pueden realizarse en ambitos
comunitarios u hospitalarios y dentro de estos ultimos, dentro todo el centro o en areas o

unidades concretas o aplicados a la prescripcion de antimicrobianos especificos.

La evaluacidn de la calidad de la prescripcion debe hacerse por personal previamente
entrenado y es importante que no hayan participado en el proceso de prescripcién de los

casos evaluados.

Para la evaluacidon de indicadores, se utilizan como fuentes de datos la historia clinica del
paciente, incluyendo los datos microbioldgicos, analiticos y resto de pruebas
complementarias relevantes y la prescripcion antimicrobiana. Los programas de gestién de
stock hospitalario permiten hacer seguimiento de los indicadores de consumo de

antimicrobianos.

3.2.3 Definicion de la calidad de uso referida al tratamiento antibidtico

La definicidn de la calidad del uso de antimicrobianos es discutida y existen diferentes
aproximaciones a la misma. Una clasificacidn de uso frecuente para evaluar la calidad de

las prescripciones es la publicada por Kunin et al (124) y posteriormente adaptado por
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Gyssens et al. (125) y Apisarnthanarak et al. (126). Estas aproximaciones pretenden
proporcionar un método de evaluacién de la calidad cuantificable y reproducible para

reducir la subjetividad innata a la evaluacién. Para ello se han hecho varios intentos de

establecer una sistematica de evaluacién mas detallada (ver Tabla 3 y Figura 4).

Tabla 3. Clasificacion de la calidad de uso de antimicrobianos.

Categoria Significado

De acuerdo con la indicacion de uso de antimicrobianos (profilactico/terapéutico) y la
prescripcidn es adecuada

De acuerdo con la indicacién de uso de antimicrobianos (profilactico/terapéutico):
Il - No se puede descartar una infeccién bacteriana grave
- Probablemente exista indicacidon de profilaxis, pero es discutible

De acuerdo con la indicacion de uso de antimicrobianos (profilactico/terapéutico) pero
se deberia utilizar un farmaco distinto

De acuerdo con la indicacion de uso de antimicrobianos (profilactico/terapéutico) pero
se deberia utilizar otra dosis/intervalo

En desacuerdo con la indicacion de tratamiento antimicrobiano: no se puede justificar

\' L -
su administracién

Adaptado de Apisarnthanarak et al. Effectiveness of education and an antibiotic-control program in a
tertiary care hospital in Thailand (126)

La idoneidad de acuerdo con estas clasificaciones incluye que la prescripcién se considere
apropiada o probablemente apropiada cuando se excluye que se prefiere otro
medicamento, que no hay deficiencias en la eleccién de la dosis o duracion de los
antibidticos y que el antibidtico es necesario. De forma general, el término “adecuado” o
v at - . ., R .

activo” se suele utilizar para hacer referencia a la seleccion de los principios activos que
muestran actividad adecuada in vitro frente al patdgeno causante de la infeccion (espectro
antimicrobiano). Se trata de un indicador objetivo y de gran relevancia al ser capaz de

identificar pacientes con alto riesgo de fracaso del tratamiento (109,127-129).

El término “apropiado” se suele utilizar para englobar, ademas del espectro, mas
dimensiones del tratamiento como pueden ser la dosificacién, duracion y via de
administracién (39,82,84,130). En ocasiones encontramos este término como “subéptimo”
por presentar areas de mejora de la calidad de la prescripcidn en alguno de estos aspectos

(131).
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Sin embargo, existen importantes inconsistencias en la literatura sobre la definicién de la

idoneidad de las prescripciones de antimicrobianos, extraccién de los datos y los

evaluadores lo que dificulta enormemente la comparativa entre los trabajos (82,125,131).

DePestel et al. en un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en cuatro centros
hospitalarios de Estados Unidos compararon cuatro criterios diferentes para evaluar la
calidad de la prescripcidon en 262 pacientes. Los criterios utilizados fueron: 1) definiciones
locales predefinidas; 2) resultados de microbiologia; 3) registros en la historia clinica de los
pacientes; y 4) evaluacién de la prescripcién por parte del infectélogo basandose en los
criterios de Kunin (124). Este estudio mostré que al estratificar por indicacién o
antimicrobiano, la valoracion de la calidad de la prescripcidon por parte del médico experto

en enfermedades infecciosas variaba significativamente de los otros criterios (132).

Figura 4. Algoritmo de evaluacion de la calidad de la prescripcién de antimicrobianos.
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3.2.4 Variables a considerar en la evaluacion de uso de antimicrobianos

Para poder evaluar la calidad de la prescripcién antimicrobiana hay que tener presente de
gue se trata de un proceso dinamico y complejo y tener en cuenta los siguientes aspectos

en el momento en el que se esta evaluando la prescripcion (39):

a) INDICACION: es importante distinguir entre indicaciéon profilactica cuando la
intencién de uso es prevenir una potencial infeccidn y terapéutica, y dentro de
esta Ultima, puede ser empirica (utilizacion antes de conocer la etiologia y
sensibilidad del patdgeno causante) o dirigida (utilizacion una vez conocidas éstas,
se hayan tenido o no en cuenta). Dado que es frecuente encontrarnos con
prescripciones sin que exista evidencia de infeccidn, se debe evaluar en cualquier
caso si existe indicacién de utilizacion de antimicrobianos o por el contrario son
innecesarios.

b) TIPO DE ADQUISICION DE LA INFECCION: comunitaria estricta, relacionada con
cuidados sanitarios o nosocomial; este es un aspecto importante que nos
condicionara la ecologia probable a tratar en caso de tratamientos empiricos.

c) FACTORES INTRINSECOS DEL PACIENTE como la presencia y gravedad de
patologias de base. Para ello, la mayoria de los trabajos utilizan indices prondsticos
como indice de McCabe (133) o el indice de Charlson (134) que estiman de manera
agregada la probabilidad de muerte del paciente en base a sus comorbilidades.

d) VARIABLES CLINICAS como la gravedad del cuadro clinico al inicio de la infeccién y
el foco y sindrome clinico.

e) RESULTADOS MICROBIOLOGICOS: representatividad de los aislados, tipo de
muestras, microorganismos y mecanismos de resistencia implicados.

f) PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA, en la que se debe considerar todos y cada uno
de los siguientes aspectos:

- Principio activo: Se deberd valorar si el principio activo prescrito es el de
menor impacto ecoldgico y mdaxima eficiencia teniendo en cuenta el foco
clinico, la etiologia microbiolégica y perfil de resistencias (probable o

documentada), y las particularidades del paciente. Idealmente la eleccién del
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agente, tanto para tratamientos dirigidos como empiricos se realizan en base a
las guias locales de tratamiento (42).

- Posologia: Se evalia que la dosis sea adecuada, al igual que intervalo
posoldgico y forma de administracion a las condiciones en tiempo real del
paciente (insuficiencia hepatica o renal, gran quemado, inmunodeprimido),
tipo de infeccién y perfil farmacocinético-farmacodindmico del antibidtico
(135).

- Via de administracién: Siempre que la biodisponibilidad del farmaco lo permita
(buena biodisponibilidad oral) y la condicién clinica del paciente lo permita, la
via oral se considerard en la evaluacién como de eleccidn para minimizar
potenciales efectos adversos (136), permitir el alta precoz y reducir el coste.

- Duracién: La duracién del tratamiento antibidtico deberd ajustarse segun
sindrome clinico conforme las guias de locales de referencia teniendo en
cuenta la evolucidn clinica del paciente y el éxito en el control del foco
infeccioso. Sabemos que la duracién innecesariamente prolongada de la
antibioterapia tiene un gran impacto en el desarrollo de resistencias (137).
Teshome et al. analizaron una cohorte retrospectiva de 7118 pacientes con
diagndstico al alta de sepsis/shock séptico en tratamiento con antimicrobianos
de amplio espectro como cefepime, piperacilina/tazobactam o meropenem vy
observaron que por cada dia de tratamiento adicional con un agente
antipseudomadnico aumentaba el riesgo de forma significativa de desarrollar
una infeccién por patdgenos resistentes, con un hazard ratio ajustado de 1.04
(IC 95%: 1.04-1.05) (138). La tendencia actual de los PROA es la de promover
cursos de antibidticos lo mas cortos posibles como indicaba el nuevo dogma

propuesto en el editorial de Spelberg “shorter is better” (139).

3.5.5 Indicadores de proceso de la calidad de uso de antimicrobianos

Para evaluar la calidad de la prescripcion y ayudar a monitorizar las intervenciones de los
PROA, en 2009, Zarb et al. realizaron una encuesta de punto de prevalencia bajo el amparo
de ESAC-Net con mas de 150 hospitales para corroborar los objetivos de mejora de la

calidad de la prescripcion antimicrobiana respecto encuestas previas de menor
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envergadura. Los autores sugieren una serie indicadores de proceso especificos como el
cumplimiento de la guia de referencia, la toma de muestras previa a la prescripcién o el
registro en la historia clinica por parte del médico prescriptor de informacién clave como
la indicacion de la antibioterapia que han sido utilizados y validados posteriormente por

otros autores (84,85,131,140,141).

3.5.6 Tipos de estudios de la calidad

En funcién de la temporalidad, los estudios de la calidad de uso se dividen en

longitudinales o transversales:

- Estudios longitudinales: analizan los dias de tratamiento inapropiado y/o innecesario a lo
largo de toda la prescripcién. Son mds complejos de analizar y requieren mas recursos,
pero permiten identificar con mayor precisién puntos de intervencién en distintos
momentos de la prescripcién. Un ejemplo de este tipo de estudios son los que evalian los

dias de tratamiento innecesario o inadecuado (142).

- Estudios transversales: evallan el porcentaje de prescripciones inapropiadas en base a
criterios predefinidos en un dia concreto; estos estudios son mas sencillos de realizar y

analizar, requieren menos recursos y pueden realizarse de manera repetida.

Hay poca informacion acerca de la asociacién entre los resultados obtenidos de los
estudios transversales seriados y los estudios longitudinales en la prescripcién cuando se

utilizan para evaluar la prescripcidon antimicrobiana (131).

Como ejemplo de estudios transversales destacan las encuestas de punto de prevalencia,
en inglés “point prevalence survey” (PPS) que se realizan en un momento concreto, en un
solo lugar y se repiten periddicamente (por ejemplo, una vez al semestre o una vez al afio).
Estas PPS se han empleado en los ultimos afios en los estudios de consumo de
antimicrobianos (107,140,143) cuando no es posible una vigilancia continua y se han
propuesto como potenciales herramientas para monitorizar el impacto de las
intervenciones PROA y observar los cambios en las tendencias de prescripcién a lo largo

del tiempo (39,82,107,140,143-148) .
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Sin embargo, esta metodologia PPS, objeto de esta tesis, no se ha explorado en
profundidad como herramienta util para identificar de dreas prioritarias de intervencion
por parte de los equipos PROA asi como para la identificaciéon de factores predictores
modificables relacionados con el uso inapropiado de antimicrobianos. Con esta
metodologia se han publicado algunas experiencias en los Ultimos afios que van desde
encuestas locales a internacionales. Cabe destacar la encuesta piloto combinada de
prevalencia de infecciones asociadas a la atencidn sanitaria y uso de antimicrobianos del
ECDC. En enero de 2010, el ECDC invitd a representantes nacionales a participar aportando
datos de al menos un hospital de agudos. En total, 23 paises (22 Estados miembros de la
UE y un pais de la ampliacion de la UE) participaron en la encuesta con 66 hospitales y se
incluyeron 19888 pacientes (149). En estas encuestas, ademas de los datos del hospital, se
pueden introducir variables de tipo demografico, microbiolégico, de prescripcion
antibidtica y clinicas, incluyendo foco y factores intrinsecos como el indice McCabe,
marcador de la gravedad de la enfermedad de base. La hoja de recogida de datos con
todas las variables se incluye en el Anexo 1 (133). Otra de las grandes iniciativas
internacionales en esta area es la encuesta mundial de prevalencia de consumo y
resistencia antimicrobiana (Global-PPS) coordinada por la Universidad de Antwerp (150).Se
trata de una red en la que hospitales de todo el planeta comparten de forma voluntaria
datos relativos a la prescripcién de antibidticos y la resistencia antimicrobiana mediante
PPS predefinidas para la monitorizacidon y comparacion de datos relativos a la prescripcion
de antibidticos y la resistencia antimicrobiana. Los PPS se realizan en el mismo periodo del
afo e incluyen informacién detallada sobre todos los pacientes que estan recibiendo
tratamiento antimicrobiano a las 8 de la mafiana el dia de la encuesta. Los datos son
recopilados en formularios de papel, y son subsecuentemente registrados y validados en
una base de datos online simple de acceso libre y gratuito proporcionada por Global-PPS
gue permite la explotacién individual y agregada de otros centros. Las variables recogidas
incluyen datos relativos al hospital participante (Anexo 2), la sala de hospitalizacion donde
estd ingresado el paciente (Anexo 3) y datos del propio paciente (Anexo 4), incluyendo
informacién microbiolégica y biomarcadores (procalcitonina, proteina C reactiva), de la
prescripcidn antimicrobiana (indicacién, principio activo, dosis, ajustado a guia de
referencia) y si el médico prescriptor documenta en la historia clinica indicacion y duracién

prevista de tratamiento. Global-PPS y su propuesta de indicadores cuantificables ha
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servido como base para evaluar y comparar la cantidad y calidad de la prescripcién de
antibidticos, asi como la resistencia antimicrobiana, en pacientes hospitalarios en todo el
mundo (121), siendo su metodologia ya un referente en este tipo de estudios a nivel global

(151-155).

Estas dos experiencias internacionales apoyan el uso y seleccion de variables a evaluar en
los PPS y nos permitiran compararnos con otros centros, sin embargo, para un analisis mas
pormenorizado y especifico del centro, como es el caso de esta tesis doctoral, se utilizo la

encuesta local de punto de prevalencia vigente en HUVM.

35




PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS (PROA):
EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE ANTIMICROBIANOS E IMPACTO DE LA AUDITORIA EN DOS PASOS DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA
Maria Nunez-Nunez

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
GENERALES
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1. HIPOTESIS

- La realizacién de encuestas de prevalencia (PPS) anuales sobre las prescripciones
permite conocer las caracteristicas de las prescripciones de antimicrobianos para
identificar areas prioritarias de intervencién y pueden ayudar a seleccionar
variables predictoras de uso inapropiado de antimicrobianos.

- Laimplicacion de un farmacéutico clinico en los programas de optimizacién del uso
de antimicrobianos (PROA) mediante la evaluacidn vy preseleccion de
prescripciones a auditar es segura y puede contribuir a la optimizacion cualitativa y

cuantitativa del uso de antimicrobianos.

2. OBJETIVOS GENERALES

- Analizar las caracteristicas y la calidad de las prescripciones antibidticas e identificar
factores susceptibles de intervencidn relacionados con el tratamiento antimicrobiano
inapropiado mediante encuestas de prevalencia anuales en un centro terciario.

- Describir una metodologia de intervencidn en dos pasos por parte el equipo PROA
sobre la prescripcidon antimicrobiana hospitalaria, con intervencion del farmacéutico
hospitalario.

- Evaluar la eficacia, seguridad y nivel de aceptacién de la intervencién sobre el uso

inapropiado de antimicrobianos.

3. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

Para responder a los objetivos planteados, se divide el trabajo en dos partes, una primera
centrada en la evaluaciéon de los determinantes de la prescripcion antibidtica inapropiada
basado en el analisis de la prescripcion antimicrobiana del hospital HUVM mediante
encuestas de prevalencia seriadas anuales (realizadas entre 2012 y 2019) y una segunda
parte donde se describe el impacto de un estudio de intervencién cuasiexperimental de
optimizacidn de la prescripcidn antimicrobiana con especial atencién a la participacion del

servicio de Farmacia del mismo hospital de febrero de 2014 a marzo de 2016.
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PARTE 1.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE ANTIMICROBIANOS Y
DEFINICION DE PREDICTORES DE USO INAPROPIADO MEDIANTE
ESTUDIOS DE PREVALENCIA ANUALES EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
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1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos de la Parte 1 “EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE

ANTIMICROBIANOS DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL” son:

1. Describir las caracteristicas de la prescripcion de antimicrobianos respecto a:

v

AR N NEEN

Variables demograficas: género y edad

Unidad clinica del prescriptor

Focos de infeccién y gravedad en la presentacidn clinica
Etiologia de las infecciones

Tipo de antimicrobianos prescritos

2. ldentificacién de factores de la prescripcién relacionados con el tratamiento

antimicrobiano inapropiado en base a la guia antimicrobiana de referencia.

3. Anadlisis de la evolucidon de indicadores de calidad a lo largo del periodo de estudio.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Ambito del estudio

El Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM) es un centro del Sistema Sanitario

Publico de Andalucia catalogados como de tercer nivel. Su drea de influencia es Andalucia

Occidental, Sevilla y Huelva. Acoge a una poblacién basica cercana al medio millén de

habitantes y con una dotacion de 900 camas, siendo referencia para determinadas

patologias para una poblacién mayor.

2.2 Diseio y periodo de estudio

Estudios transversales, de prevalencia (PPS) sobre la calidad de uso de antimicrobianos

realizadas anualmente la Ultima semana del mes de mayo desde 2012 a 2019.
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2.3 Poblacidn de estudio. Criterios inclusion y exclusién

La poblacién de estudio incluye a todos los pacientes del HUVM que presentaran una
prescripcidon de antibidtico activa a las 8:00 am en los dias en los que se realizaban las
encuestas. Se excluyeron aquellos pacientes con prescripcidon antimicrobiana
exclusivamente con indicacién de profilaxis tanto médica como quirurgica, asi como los

pacientes con dispensacién ambulatoria.

Durante la ultima semana del mes de mayo de cada afio se incluyeron todos los pacientes
con prescripcidon activa a las 8:00 am del dia de la encuesta. La encuesta se realizaba en
todo el hospital a lo largo de una semana debiéndose completar cada unidad funcional en
su totalidad en un mismo dia. Si un paciente presentaba varias prescripciones de
antibioticos se evaluaba cada indicacién por separado (en funcién de si el antibidtico era

indicado como tratamiento empirico o tratamiento dirigido).

En caso de tratamientos combinados para una misma indicacion se evaluaba cada
antibidtico individualmente y posteriormente se evaluaba el tratamiento de forma global.
Si los pacientes tuvieran prescrito un antimicrobiano con administracién de intervalo cada
48 horas o mds, aunque no le correspondiera administracién el dia de la encuesta se

incluia por ser tratamiento activo.

2.5 Servicios o unidades clinicas implicadas

Se incluyeron todas las unidades clinicas del hospital incluyendo las areas de adultos y

pediatria con la distribucion mostrada en tabla 4.
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Tabla 4. Distribucion de los servicios clinicos del Hospital Universitario Virgen Macarena

de Sevilla
ADULTOS
Neumologia Hematologia Oftalmologia Digestivo
MEDICAS Cardiologia Oncologia Neurologia Anestesia
Medicina interna Reumatologia Psiquiatria Urgencias
Enf. infecciosas Paliativos Nefrologia Medicina Intensiva
Cirugia Toracica Cirugia general Cirugia Otorrino-
QUIRURGICAS g glag cardiovascular laringologia
, Ginecologia 'y Cirugia S
Urologia Obstetricia Maxilofacial Cirugia plastica
PEDIATRIA
z . Oncologi - .
MEDICAS Pediatria general Neonatos neo og|a, Medicina Intensiva
Hematologia
QUIRURGICAS Cirugia pediatrica

2.6 Equipo de evaluadores y gold standar

Las evaluaciones de las prescripciones se llevaron a cabo por equipos multidisciplinares
constituidos por miembros del equipo PROA con capacidad clinica y experiencia para la
auditoria de prescripciones. Los evaluadores podian ser especialistas en medicina interna
expertos en enfermedades infecciosas, medicina intensiva, pediatria, microbiologia clinica
o farmacia hospitalaria. Asi mismo, previa a la realizacién de las PPS se realizd una

formacidn previa especifica a los evaluadores en los aspectos especificos del estudio.

La evaluacion se realizaba teniendo en cuenta la guia de referencia, considerando los
epigrafes e indicaciones de "Tratamiento dirigido” o de “Tratamiento empirico” en base a
los resultados microbiolégicos, foco y gravedad clinica. Esta guia, disponible en la intranet
del hospital, es un documento de referencia elaborado por expertos en el area de
enfermedades infecciosa y consensuado con los distintos especialistas referentes del resto
de los servicios médicos/quirurgicos del hospital, revisada y aprobada por el grupo PROA 'y
la Comision de Infecciones y Politica Antibidtica (123). La guia se actualiza cada dos afios (o
antes si es preciso) en base a la evidencia generada y se hace una adaptacién local en base
a la informacion epidemioldgica local actualizada y las consideraciones consensuadas

sobre politica local de antibidticos.
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Los cambios mas relevantes acontecidos en esta guia hacen referencia a los cambios de

puntos de corte de sensibilidad EUCAST (2016) y al desabastecimiento mundial de

piperacilina-tazobactam (2017).

2.7 Fuentes de informacion y hoja de recogida de datos

Para la localizacion de los pacientes a auditar, el servicio de Farmacia identificaba a los
pacientes con antimicrobianos activos por ala de hospitalizacion utilizando la herramienta
de gestion integral para la prescripcion electrénica es el médulo FarmaTools® desarrollada

por la empresa Dominion.

En la figura 5 se muestra el flujo de trabajo para la recogida de datos. Los equipos
evaluadores accedian a la informacién clinica de los pacientes mediante la revision
detallada de historias clinicas, datos de laboratorio de andlisis clinico y microbiologia y los
datos de prescripcién antibioterapia en el médulo de prescripcidn electrénica. El sistema
informatico que se utiliza en el Sistema Andaluz de Salud como soporte de la Historia

clinica electrdénica y que integra los resultados de los laboratorios es Diraya©.

Para la extraccién y sintesis de la informacién se disefié una hoja de recogida de datos por
paciente junto a una hoja de informacion (Anexo 5) que fue la misma en todos los PPS
anuales. En caso de dudas o discrepancias en la extraccidon de la informacién, el equipo

evaluador podia contactar con el equipo investigador para su resolucién.

Una vez recogida la informacion objetiva se procedia a realizar un juicio sobre la
apropiacién de la prescripcién en base a la guia de referencia. Esta evaluacidn se realizaba
siguiendo una metodologia de evaluacidn por pares y tomando siempre de referencia la
guia local previamente citada. Cuando no se llegaba a un consenso sobre la evaluacién de
la prescripcion se elevaba la misma al equipo investigador-coordinador del estudio
conformado por especialistas en enfermedades infecciosas, microbiologia y farmacia del
equipo PROA. Las variables consideradas para dicha evaluacién y la terminologia utilizada
en el proceso evaluador se especifican en el apartado de variables. El resultado de la
evaluaciéon también se registraba en la hoja de recogida de datos y posteriormente la

informacion era transferida a una base de datos anonimizada.
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Figura 5. Algoritmo de trabajo para la recogida de datos para la encuesta de punto de

prevalencia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

‘ 8:00am — FARMACIA prepara listados de pacientes con antimicrobianos activos por ala de hospitalizacion

U

EQUIPO EVALUADOR

Examinatodala ‘ Historial médico | ‘ Pruebas analiticas | | Prescripcién ‘
informacion disponible
del paciente ‘ Notas de enfermeria | ‘ Hoja de constantes ‘ | Dietas ‘

| | Registro de hoja de recogida de
datos por paciente

EVALUACION DE LA PRESCRIPCION | C——

Si existieran discrepancias/dudas,
consulta con el equipo investigador

|-|__> DATA MANAGER |:> ‘ Registro anénimo en base de datos

2.8 Variables recogidas

2.8.1 Variables demogrdficas, gravedad de enfermedad cronica de base y fechas:

Edad. La unidad de medida para los analisis agregados fue afios cumplidos; para
los andlisis especificos en el area de pediatria se desglosé la edad en meses para
menores de dos afios, en dias en menores de un mes y en afios en el resto.

- Sexo: sexo del paciente categorizado como hombre o mujer.

- Servicio o unidad clinica a la que pertenece el paciente.

- Clasificacion de McCabe, score que estima la gravedad de la enfermedad de base
y clasifica al paciente en funcién de la supervivencia esperada en base a la
situacion de las enfermedades crdénicas de base en tres categorias: no fatal
(supervivencia esperada > a 5 afos), ultimamente fatal (de 3 meses a 5 afios) y
rapidamente fatal (inferior a 3 meses)(133). Se trata de una clasificacion validada
en numerosos estudios realizados en pacientes ingresados con patologia
infecciosa.

- Fecha de ingreso y de realizacion de la encuesta
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2.8.2 Adquisicion de la infeccion

La adquisicién de la infeccidn se clasificé segln la definicidn cldsica del CDC (156):

- Infecciones nosocomiales, se consideraron como tales aquellas que acontecian
después de 48 horas de ingreso hospitalario, o antes de 7 dias tras el alta
hospitalaria.

- Infecciones relacionadas con la atencién sanitaria, se incluyeron aquellas no
nosocomiales pero que ocurrieron en pacientes sometidos a terapia intravenosa
domiciliaria; o a un procedimiento diagndstico o terapéutico hospitalario realizado
de forma ambulatoria en los 30 dias previos al episodio; en pacientes en
hemodidlisis crénica, didlisis peritoneal o que habian recibido quimioterapia
intravenosa ambulatoria en los 30 dias previos; o en pacientes procedentes de
residencias de ancianos y centros sociosanitarios de larga estancia.

- Infecciones comunitarias, cuando no se cumplia ninguna de las condiciones

previas.

2.8.3. Variables clinicas

a) Gravedad el cuadro clinico al inicio de la infeccién. Para ello se recoge la presencia y
gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica seglin definiciones vigentes en

el momento del inicio del proyecto (157):

- Sepsis: presencia de al menos dos de los siguientes: fiebre (T2 > 382C) o
hipotermia (< 369C), taquicardia > 90 sistoles/minuto, taquipnea > 20
respiraciones/minuto o Pa CO2 < 32 mmHg, y leucocitosis (> 12.000/mm3)
o leucopenia (< 4.000 mm3).

- Sepsis grave: presencia ademas de hipotension o hipoperfusién que no cede con
aporte de fluidos.

- Shock séptico: hipotension o hipoperfusion que no cede con aporte de fluidos y

gue precisa de la administracidon de aminas vasoactivas (dopamina, etc).
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b) Foco de la infeccidon, pudiendo ser:

- Respiratorio: incluyendo neumonia, neumonia asociada a ventilacién mecanica y
descompensacion de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

- Infeccidon de respiratoria de vias altas

- Abdominal: incluyendo peritonitis, absceso intraabdominal, infecciones de la via
biliar y gastroenteritis

- Sistema Nervioso Central

- Endocarditis o vascular no relacionadas con catéter

- Infecciones relacionadas con catéter vascular

- Urinario

- Osteoarticular

- Piel y partes blandas

- Sin foco o foco desconocido

- Otros focos

2.8.4. Variables microbioldgicas

- Toma de muestras microbioldgicas: No/Si
- Resultados microbioldgicos: etiologia y resistencias a antibidticos de los aislados

mas significativas.

2.8.5. Variables relativas a prescripcion antimicrobiana

a) Motivo de la prescripcion:

- Tratamiento empirico: considerado aquel que se indicd antes de conocer la
sensibilidad del microorganismo causante
- Tratamiento dirigido: referido al indicado una vez conocida la sensibilidad del

microorganismo causante

b) Antibioticos prescritos, especificando:
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- Principio activo, indicando si es considerado por la guia del centro como antibidtico
de alto impacto por su espectro ampliado o por su valor estratégico como los de
elevado coste.
- Dosis
- Intervalo

- Via de administracion

c) Monoterapia/terapia combinada

2.8.6. Variables resultado de la calidad de la prescripcion

a) Valoracion global de la prescripcion antibidtica: Apropiada NO/SI

- Prescripcion apropiada: aquella que en el momento de prescripcion se adecuaba a
la guia de referencia en indicacidn, espectro, dosis y via de administracién.
- Prescripcién inapropiada: cuando alguno de los elementos anteriores no se

ajustaba al indicado a la guia de referencia.

b) Motivos de prescripcion inapropiada, agrupados en:

- Antibidtico innecesario, cuando el sindrome clinico del paciente no precisaba el
uso de antibioterapia.

- Antibiético inadecuado o no activo, cuando los farmacos no presentaban
actividad frente a los patégenos aislados o esperados en base al sindrome clinico y
tipo de adquisicién.

- Antibidtico adecuado pero no recomendado por la guia de referencia cuando el
farmaco elegido presenta cobertura microbiolédgica suficiente pero no es el
farmaco recomendado por la guia de centro (podia deberse a un espectro
excesivo, mejor evidencia de eficacia y seguridad de otro farmaco, aspectos
farmacodinamicos, etc...).

- Dosis inadecuada.

- Via de administracién inadecuada.

- Duracion excesiva.
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¢) Nimero de motivos de prescripcion inapropiada por paciente

d) Registro en la historia clinica por parte del prescriptor de gravedad, foco de la
infeccion y toma de muestras o si, por el contrario, no estaban especificados y se

determinan el dia de las encuestas por el equipo evaluador.

2.9 Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas de las prescripciones observadas.
Para las variables cualitativas se utilizé la frecuencia absoluta y relativa de cada uno de los
valores de las variables, y para las variables cuantitativas, la mediana y rango

intercuartilico (RIQ).

La magnitud de la asociacion entre la exposicion a diferentes variables y la valoracion de la
prescripcion como inapropiada se estimo calculando las odds ratio (OR) con intervalos de
confianza (IC) del 95%. Para los andlisis bivariados se utilizé el test de chi cuadrado para la
comparacion de variables cualitativas o el de Fisher cuando fue necesario, y para la
comparacion de variables cuantitativas, el test de la T de Student o de la U de Mann-
Whitney cuando las distribuciones no eran normales. Para los analisis multivariantes se
utilizé la regresion logistica multiple. Todas las pruebas se realizaron con STATA 15.0. Se
consideraron diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de p era inferior a

0,05.

2.10 Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de los Hospitales Universitarios Virgen
Macarena y Virgen del Rocio (cddigo 1580-N-21), con validez para toda la Comunidad
Auténoma de Andalucia, y no se requirié consentimiento informado de los pacientes dado
el caracter observacional, de programa de mejora de calidad asistencial y el uso de datos

anonimizado (Anexo 6).
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3. RESULTADOS

3.1 Analisis descriptivo de la muestra

Se incluyeron un total de 1600 pacientes con prescripciones activas de antimicrobianos
identificadas en los distintos PPS realizados durante el periodo de estudio (2012-2019),

con la anual recogida en la tabla 5.

Tabla 5. Distribuciéon del nimero de pacientes auditados en los PPS anuales.

Afio PPS PacienteNs(;l)aluados
2012 199 (12.44%)
2013 232 (14.50%)
2014 204 (12.75%)
2015 224 (14.00%)
2016 221 (13.81%)
2017 185 (11.56%)
2018 182 (11.38%)
2019 153 (9.56%)

3.1.1 Variables demogrdficas
a) Géneroy edad

La mayoria de los pacientes incluidos eran hombres, en 912 casos (57.18%). Respecto a la
edad, la mediana de la muestra analizada es de 69 aifos, con un RIQ entre 52 y 80. La
distribuciéon por edad en afios de los casos adultos auditados se pueden observar en la

Figura 6.
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Figura 6. Distribucién de casos adultos auditados por edad en afios
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Los pacientes en edad pediatrica representan el 6.81% de la muestra con 104 casos. En la

Tabla 6 se describen los casos incluidos en pediatria y areas especificas categorizadas por

rango de edad. Se observa una distribucion homogénea en todas las categorias siendo el

minoritario el constituido por el grupo de escolares con edades comprendidas entre 7 y 11

afios (N=14, 13.46%) aunque sin diferencias significativas entre ellos.

Tabla 6. Distribucidn de casos pediatricos auditados por rangos de edad y unidad

funcional.

Edad Total N(%) Planta Cirugia ) Hzr::lcc:Ig;agia iﬁ:ei!:z?vc:)ss

Neonatos < 28 dias 18 (17.31%) 16 (88.89%) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (11.11%)
Lactantes 28dias-2 afios | 23(22.12%) | 20 (86.96%) 0(0%) 0(0%) 3(13.04%)
Pre-escolares 3-6 aiios 25(24.04%) | 19 (76.00%) 1 (4.00%) 2 (8.00%) 3(12.00%)
Escolares 7-11 afios 14 (13.46%) | 7(50.00%) | 2(14.29%) 3(21.43%) 2 (14.29%)

Adolescente 12-18afios 24 (23.08%) | 20(83.33%) | 1(4.17%) 1(4.17%) 2 (8.33%)
Total pediatria 0-18 aiios 104 (100%) 82 (78.85%) 4 (3.85%) 6 (5.77%) 12 (11.54%)
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b) Gravedad de los pacientes y adquisicion de la infeccion

La gravedad de la enfermedad de base medida por el indice de McCabe en 1399 casos
muestra que la mayoria de los pacientes se incluyen en la categoria no fatal (N=855;

61.12%) seguido de ultimamente fatal (N=454; 32.45%) y rdpidamente fatal (N=90; 6.43%).

Las infecciones relacionadas con una intervencion quirudrgica, ya sea en el propio lecho
quirurgico o en su proximidad se identificaron en 96 episodios (6.00%) mientras que las

asociadas a un dispositivo en 46 pacientes (2.88%).

Respecto al global de la cohorte, la adquisicion de la infeccién fue mayoritariamente
comunitaria (N=830/1464, 53.07%) y mas de la mitad de los pacientes no presentaron
cuadro séptico al inicio del cuadro clinico (N=884/1486, 59.49%) y sélo un 11.04%

(N=164/1486) debutaron con shock séptico o sepsis grave.

c) Unidades/servicios clinicos de ingreso en el momento de la evaluacidn

Las Unidades clinicas en las que estaba ingresado el paciente en el momento de los PPS se
describen en la tabla 7; se agrupan en unidades médicas, quirurgicas, cuidados criticos,
urgencias y pediatria. El mayor volumen de pacientes con prescripcion antimicrobiana se
recoge en las unidades médicas (N=941, 58.81%), observando que corresponde a medicina
interna la prescripcion de casi un tercio de las mismas (N=493, 30.81%). En el caso de las
unidades quirudrgicas (N=302,18.88%), son Traumatologia (N=46, 2.88%) y Cirugia General

N=131, 8.19%) las que presentan mayor nimero de prescripciones.

Tabla 7. Distribucién de pacientes por unidad clinica.

Tipo de Servicio clinico Unidad/Servicio Pacientes N (%)
Urgencias Total unidad de observacién 149 (9.31%)
Psiquiatria 5(0.31%)
Neumologia 74 (4.63%)
Cardiologia 28 (1.75%)
o Cirugia Cardiovascular* 19 (1.19%)
Médico Medicina Interna 493 (30.81%)
Enfermedades infecciosas 52 (3.25%)
Dermatologia 1 (0.06%)
Oftalmologia 2(0.13%)
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Tipo de Servicio clinico Unidad/Servicio Pacientes N (%)

Neurologia 24 (1.50%)
Nefrologia 35 (2.19%)
Digestivo 76 (4.75%)
Hematologia 32 (2.00%)
Oncologia 66 (4.13%)
Reumatologia 3(0.19%)
Cuidados paliativos 25 (1.56%)
Unidad de estancia media 6 (0.38%)

Total unidades médicas

941 (58.81%)

Quirurgico

Cirugia toracica

5(0.31%)

Urologia

28 (1.75%)

Traumatologia y ortopedia

46 (2.88%)

Cirugia general

131 (8.19%)

Obstetricia y Ginecologia

22 (1.38%)

Cirugia maxilofacial 5(0.31%)
Cirugia plastica 7 (0.44%)
Neurocirugia 5(0.31%)
Otorrinolaringologia 12 (0.75%)
Unidad de isquemia crénica 38 (2.38%)

3(0.19%)

Anestesia

Total unidades quirtrgicas

302 (18.88%)

Cuidados criticos

Total unidad de criticos

104 (6.50%)

Pediatria

Pediatria

64 (4.00%)

Neonatos

18 (1.13%)

Cuidados intensivos pediatricos

12 (0.75%)

Oncologia y hematologia ped.

6 (0.38%)

Cirugia pediatrica

4 (0.25%)

Total unidades pediatria

104 (6.50%)

3.1.2 Foco de la infeccion

En cuanto al foco de la infeccidn, casi un tercio fueron de origen respiratorio (N=498,
31.13%) donde las neumonias suponen el 60.84% de los episodios de foco respiratorio
(N=303) y el 18.94% de todas las prescripciones auditadas siendo en su mayoria de origen

comunitario (N=174, 57.43%). Tras el foco respiratorio, los focos mas prevalentes fueron el
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intrabdominal (19.88%) y el genitourinario (16.81%), y mas concretamente el urinario

(16.19%). En 7.13% de los casos el foco fue de origen desconocido e indeterminado por el

evaluador. La distribucion de focos se detalla en la tabla 8.

Tabla 8. Distribucidn de casos segtin el foco de la infeccién

Foco de la infeccion Pacientes N (%)
Tracto respiratorio superior 64 (4.00%)
Neumonia 303 (18.94%)
Respiratorio Neumonia asociada a ventilacion mecdnica 10 (0.63%)
Otros focos respiratorios 121 (7.56%)
Total respiratorio 498 (31.13%)
Urinario 259 (16.19%)
Genitourinario Genital 10 (0.63%)
Total genitourinario 269 (16.81%)
Intra-abdominal no biliar 212 (13.25%)
Biliar 84 (5.25%)
Intra-abdominal
Gastroenteritis 22 (1.38%)
Total intra-abdominal 318 (19.88%)
Piel y partes blandas Total piel y partes blandas 171 (10.69%)
Osteoarticular Total osteoarticular 51 (3.19%)
Endovascular 18 (1.13%)
Endovascular/catéter Relacionado con catéter 37 (2.31%)
Total endovascular/cateter 55 (3.44%)
Sistema nervioso central Total sistema nervioso central 12 (0.75%)
Foco desconocido 114 (7.13%)
Otros/desconocido Otros focos 112 (7.00%)
Total otros/desconocido 226 (14.13%)

3.1.3 Etiologia de las infecciones

El tratamiento fue dirigido en 288 prescripciones (18.00%) en las que se identificaron 290
microorganismos, siendo E. coli el agente etioldgico mas frecuente (N=59, 20.34%) seguido

de S. aureus (N=32, 11.03%) y Klebsiella pneumoniae (N=29, 10%) (Figura 7).
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Figura 7. Distribucion de los microorganismos aislados (N=290)

Escherichia calf 20.34%
u Staphylococcus oureus
B Elebsisllo poeurmonioe
dtros coced Grovm-poEhives
B Baglod Grom aegaried 1o eipeeioer
B Pseudomonas aerugin o
u Enterobocter spp., sin espedfioer
B Srgplococcud Sap, ofras
B Orros estafilocacas cooguloso (-] negatives [SCN)
B Srephocadtud prewmanioe
B Froteus mirabils
B Condida ofbioarns
B Condida spp., oiros
B (Toatridipides diffiaile
B Haemaghiles ipe. o dpecifiear
B Bacheroddes spo
B Otros hongos

B Sevralio marcescerns

0% 5% 1% 15% 2%

Entre los agentes etioldgicos por grupos destacan el papel de las enterobacterias entre los
Gram negativos (N=173, 59.65%): E. coli (N=59, 20.34%), K. pneumoniae (N=29, 10.0%) y
Enterobacter spp. (N=20; 6.90%); y P. aeruginosa (N=22; 7.59%) como bacilo Gram
negativo no-fermentador. Respecto al grupo de Gram positivos (N=102, 35.17%) fueron S.
aureus (31.37%) y el grupo de los Streptococcus spp., otros (N=32, 11.03%) los mas
prevalentes. C. difficile solo se ha identificd en cinco casos, representando el 1.72%

respecto al total de los aislamientos.

En 103 (6.44%) de los episodios evaluados se habia registrado bacteriemia asociada al
cuadro clinico siendo E. coli (N=20; 19.42%), K. pneumoniae (N=7, 6.80%) y S. aureus

(N=10, 71%) los agentes etioldgicos mas prevalentes.

3.1.4 Prescripcion de antimicrobianos

En las 1600 prescripciones antimicrobianas se han identificado 1932 antimicrobianos. En la
tabla 9 se detallan los principios activos y grupos terapéuticos segun la clasificacidon
ATC/DDD. Amoxicilina-clavulanico, piperacilina-tazobactam y ceftriaxona fueron, con

diferencia, los agentes mas utilizados (21.84%, 15.79% y 12.73% respectivamente). En
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cuanto a carbapenémicos antipseudoménicos el mayoritario fue meropenem frente a

imipenem (4.19% vs 0.88%), siendo el uso superior de aquel mayor que el de ertapenem

(1.09%).

Tabla 9. Principios activos y grupos terapéuticos de la cohorte general (N=1932)

Total 1932
Grupo terapéutico — Clasificacion ATC Principio activo o:\la (‘y9)3
()
ampicilina 50 (2.59%)
JO1CA Penicilinas con espectro amplio
amoxicilina 7 (0.36%)
JO1CF Penicilinas resistentes a betalactamasa cloxacilina 34 (1.76%)
Combinaciones de penicilinas, amoxicilina-clavulanico 422 (21.84%)
JO1CR incluyendo inhibidores de la
betalactamasa piperacilina-tazobactam 305 (15.79%)
JO1DB Cefalosporina de primera generacion cefazolina 9 (0.47%)
JoiDC Cefalosporina de segunda generacion cefuroxima 14 (0.72%)
ceftriaxona 246 (12.73%)
JO1DD Cefalosporina de tercera generacion cefotaxima 45 (2.33%)
ceftazidima 25 (1.29%)
JO1DE Cefalosporinas de cuarta generacion cefepime* 3(0.16%)
JO1DF Monobactamicos aztreonam* 7 (0.36%)
meropenem* 81 (4.19%)
JO1DH Derivados de carbapenem ertapenem* 21 (1.09%)
imipenem* 17 (0.88%)
JO1EE Sulfonamidas y trimetoprima cotrimoxazol 11 (0.57%)
JO1FF Lincosamidas clindamicina 31 (1.60%)
gentamicina 24 (1.24%)
JO1GB Otros aminoglucésidos
tobramicina 4 (0.21%)
levofloxacino 170 (8.80%)
JOIMA Fluorquinolonas ciprofloxacino 89 (4.61%)
norfloxacino 1 (0.05%)
JO1XA Glicopéptidos antibacterianos vancomicina* 61 (3.16%)
JO1XD Derivados imidazélicos metronidazol 48 (2.48%)
JO1XX Otros antibacterianos linezolid* 18 (0.93%)
fluconazol 53 (2.74%)
JO2AC Derivados triazélicos
voriconazol* 6 (0.31%)
JO2AX Otros antimicéticos para uso sistémico caspofungina* 9(0.47%)
JO4AB Antibidticos rifampicina 12 (0.62%)
Otros Otros Otros 109 (5.64%)

*Antimicrobianos clasificados como antimicrobianos de “alto impacto”.
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De las 1600 prescripciones, 135 (8.43%) prescripciones incluian al menos un farmaco de

los considerados de alto impacto. De los 1932 antibidticos auditados el 9.63% (N=186) se

incluyen en esta categoria siendo los carbapenémicos a expensas de meropenem (N=81,

43.55%) seguido de ertapenem (N=21, 11.29%) e imipenem (N=17, 9.14%) y linezolid

N=18, 9.68%) los mas frecuentes (Figura 8).
( , ) (Fig )

Figura 8. Antimicrobianos de alto impacto prescritos con mas frecuencia (N=186)
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Casi un 20% de las prescripciones fueron en tratamiento combinado (N=311, 19.44%)

siendo en su mayoria utilizadas en las unidades de cuidados intensivos y pediatria (tabla

10). Ceftriaxona y levofloxacino junto con ampicilina y gentamicina son las combinaciones

mas frecuentes (N=49, 15.76% y N=19, 6.11% respectivamente). Los focos en los que se

usé con mayor frecuencia mas de un antimicrobiano fueron el sistema nervioso central

(N=7/12, 58.33%) seguido del osteoarticular (N=16/51, 31.37%), endovascular-catéter

(N=17/55, 30.91%), respiratorio (N=109/498, 21.89%) y abdominal incluido foco biliar

(N=68/318, 21.38%).
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Tabla 10. Frecuencia de tratamiento combinado por servicios clinicos

N total Pacientes con tratamiento
combinado N (%)
Urgencias 149 14 (9.40%)
Médico 941 152 (16.15%)
Tipo de Servicio clinico Quirurgico 302 58 (19.21%)
Cuidados criticos 104 41 (39.42%)
Pediatria 104 46 (44.23%)
Total 1600 311 (19.44%)

3.2. Valoracion de la calidad de las prescripciones de antimicrobianos

De las 1600 prescripciones analizadas, practicamente la mitad fueron valoradas como

inapropiadas (N=787, 49.19%) variando dicha tasa a lo largo de los afios (figura 9).

Figura 9. Valoracion global de la calidad de la prescripciéon antimicrobiana por afios
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Excluyendo de las prescripciones inapropiadas aquellas consideradas adecuadas pero cono
farmaco no recomendado (ANR) (N=226, 14.13%) por nuestra guia local de referencia, el
porcentaje global de prescripciones inapropiadas desciende al 35.06 % (N=561). El afio con
peor tasa de tratamientos inapropiados (N=94/232, 40.52%, 60.34% si incluimos las
prescripciones ANR) fue 2013. En 2016 la tasa de tratamientos inapropiados fue
especialmente baja (40.27%), destacando la baja tasa de tratamientos adecuados pero no

recomendados (N=15, 6.79%). Ver Figura 10.
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Figura 10. Valoracion global de la calidad de la prescripcién antimicrobiana por afios
segregando prescripciones evaluadas como adecuadas pero no recomendadas por guia

de referencia de inapropiados.
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Aunqgue lo mds frecuente fue que en una prescripcion existiera un solo motivo de para
valorarla de forma global como no apropiada (N= 637, 80.94%), pudimos encontrar mas de
un motivo en algunos casos: dos causas, N=115, 14.61%; 3 causas, N=15, 1.90%; y hasta 4
causas, N=3, 0.51%. Las causas de valoraciéon de prescripcidon antimicrobiana como

inapropiada en funcién del afio del estudio se detallan en la tabla 11.

Tabla 11. Causas de valoracion de prescripcidon antimicrobiana como inapropiada

5 .. Via
. Adecuado no- Dosis Duracién .. .
- N Innecesario Inadecuado . . administracion
Anos o N (%) N (%) recomendado inadecuada | inadecuada inadecuada
N (%) N (%) N (%)
N (%)

2012 | 199 35 (17.59%) 16 (8.04%) 27 (13.57%) 10 (5.03%) | 18(9.05%) 5(2.51%)
2013 | 232 44 (18.97%) 20 (8.62%) 46 (19.83%) 22(9.48%) | 23(9.91%) 9 (3.88%)
2014 | 204 23 (11.27%) 13 (6.37%) 32 (15.69%) 18 (8.82%) | 14 (6.86%) 11 (5.39%)
2015 | 224 29(12.95%) | 30(13.39%) 32 (14.29%) 21(9.38%) | 10 (4.46%) 4(1.79%)
2016 | 221 27 (12.22%) 21 (9.50%) 16 (7.24%) 14 (6.33%) | 14 (6.33%) 5 (2.26%)
2017 | 185 32 (17.30%) | 20(10.81%) 23 (12.43%) 15 (8.11%) 9 (4.86%) 3 (1.62%)
2018 | 182 27 (14.84%) | 19 (10.44%) 27 (14.84%) 9 (4.95%) 10 (5.49%) 8 (4.40%)
2019 153 20 (13.07%) 5(3.27%) 23 (15.03%) 12 (7.84%) 6 (3.92%) 2 (1.31%)
Total | 1600 | 237 (14.81%) | 144 (9.00%) | 226(14.13%) | 121 (7.56%) | 104 (6.50%) 47 (2.94%)
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3.2.1 Factores asociados con la prescripcion inapropiada de forma global

De las 1600 prescripciones, 787 (49.19%) fueron evaluadas como inapropiadas. La
asociacién de las distintas variables estudiadas con la prescripcion inapropiada de forma

global se muestra en la tabla 12.

Como puede observarse, se identificaron como factores asociados con prescripcion
inapropiada la edad, el foco desconocido o genitourinario y los tratamientos empiricos
mientras que la sepsis, ingreso en unidad de cuidados criticos o la toma de muestras se
identificaron como factores protectores de prescripcién inapropiada de forma

independiente.

Tabla 12. Factores asociados con prescripcion inapropiada

. OR cruda o1 (2)
Variables (95%1C)™ ORa (95%IC)
Hombre ref.
Sexo
Mujer 1.26 (1.03-1.53)
Edad Afos 1.05 (1.01-1.02) 1.01 (1.01-1.02)
No fatal ref.
McCabe Ultimamente fatal 1.22 (0.97-1.53)

Rapidamente fatal

0.77 (0.50-1.20)

Tipo de servicio clinico

Urgencias ref. ref.
Médico 1.11(0.78-1.57) 1.22 (0.84-1.76)
Quirurgico 1.08 (0.73-1.60) 1.28 (0.82-1.98)

Cuidados criticos

0.26 (0.15-0.46)

0.48 (0.25-0.92)

Foco de la infeccion

Pediatria 0.30 (0.17-0.53) 0.82 (0.40-1.71)
e No ref.

Si 0.84 (0.69 - 1.02)

Respiratorio ref. ref.

Genitourinario

1.20 (0.89-1.62)

1.48 (1.06-2.07)

Intra-abdominal

1.05 (0.80-1.39)

1.21 (0.89-1.65)

Piel partes blandas y
osteoarticular

0.83 (0.61-1.14)

0.89 (0.61-1.27)

Endovascular/catéter

0.34 (0.18-0.64)

0.81 (0.40-1.66)

Sistema nervioso central

0.22 (0.05-0.99)

0.55(0.11-2.75)

Desconocido

1.45 (0.97-2.19)

1.95 (1.22-3.12)

Otros 2.42 (0.78-1.10) 2.56 (1.39-4.71)

No ref. ref.
Gravedad

Sepsis 0.55 (0.43-0.69) 0.68 (0.53-0.88)
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. OR cruda o/ 11 (2)
Variables (95%1C)Y ORa (95%IC)
Sepsis grave/shock 0.48 (0.34-0.68) 0.77 (0.52-1.15)
No ref. ref.
Valoracion de foco
Si 0.59 (0.47-0.74) 0.82 (0.63-1.07)
No ref. ref.
Valoracion gravedad
Si 0.71 (0.58-0.87) 0.92 (0.73-1.16)
No ref. ref.
Toma de muestras
Si 0.41 (0.33-0.50) 0.57 (0.45-0.73)
No ref. ref.
Tratamiento empirico
Si 2.80 (2.13-3.70) 1.86 (1.34-2.58)
Tratamiento No ref.
restringido Si 0.73 (0.51-1.05)
Tratamiento No ref.
combinado Si 0.88 (0.69-1.13)
<7 dias ref.
Duracion del .
. 8-14 dias 1.88 (0.69-1.13)
tratamiento
> 14 dias 1.34 (0.79-2.27)
Ano PPS Ano 0.96(0.91-1.00)

(1) OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; (2) ORa: Odds ratio ajustada por edad, tipo de servicio
clinico, foco de la infeccidn, gravedad al inicio, valoracion del foco y de la gravedad, toma de muestras y

tratamiento empirico. *IRAS: Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria.

3.2.2 Factores asociados con prescripcion innecesaria

De las 1600 prescripciones, 237 fueron evaluadas como innecesarias lo que supone el

14.81% del global de las prescripciones y el 30.11% de las evaluadas como inapropiadas.

Se identificd el foco desconocido como factor de riesgo de recibir una prescripcion

innecesaria, mientras que el foco osteoarticular incluidas las infecciones de piel y partes

blandas, la sepsis, incluida la sepsis grave y/o shock séptico, la toma de muestras y la

valoracion vy registro en la historia clinica del paciente del foco por parte del prescriptor

fueron factores protectores de recibir una prescripcion innecesaria. Tabla 13.
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Tabla 13. Factores asociados con prescripcion innecesaria

. OR cruda o/ 11 (2)
Variables (95%IC)(1) ORa (95%IC)
Hombre ref.
Sexo
Mujer 1.27 (0.96-1.68)
Edad Afos 1.00 (1.00-1.01) 1.00 (0.99-1.01)
No fatal ref.
McCabe Ultimamente fatal 0.94 (0.69-1.29)

Rapidamente fatal

0.71(0.37-1.37)

Tipo de servicio clinico

Urgencias ref. ref.
Médico 0.74 (0.51-1.08) 1.05 (0.62-1.78)
Quirdrgico 0.15 (0.05-0.46) 0.70 (0.36-1.35)

Cuidados criticos

0.94 (0.59-1.50)

0.63 (0.16-2.40)

Pediatria 0.21(0.17-0.24) 0.85 (0.30-2.41)
— No ref. ref.

Si 0.69 (0.51-0.92) 1.00 (0.70-1.44)

Respiratorio ref. ref.

Foco de la infeccion

Genitourinario

1.65(0.21-12.98)

1.29 (0.77-2.17)

Intra-abdominal

1.81(0.23-14.33)

1.37 (0.86-2.18)

Piel partes blandas y
osteoarticular

0.42 (0.04-4.99)

0.37 (0.18-0.76)

Endovascular/catéter

1.49 (0.19-11.93)

0.81 (0.18-3.68)

Sistema nervioso central

0.55 (0.06-4.63)

2.27 (0.24-21.48)

Desconocido

5.64 (0.70-45.33)

4.22 (2.31-7.71)

Otros 8.68 (1.06-71.08) 3.35(1.73-6.51)
No ref. ref.
Gravedad Sepsis 0.18 (0.11-0.29) 0.24 (0.15-0.41)

Sepsis grave/shock

0.14 (0.06-0.31)

0.19 (0.08-0.46)

No ref. ref.
Valoracion de foco
Si 0.31 (0.23-0.42) 0.44 (0.31-0.63)
No ref. ref.
Valoracion gravedad
Si 0.52 (0.38-0.68) 0.77 (0.55-1.09)
No ref. ref.
Toma de muestras
Si 0.25 (0.19-0.34) 0.38 (0.26-0.55)
No ref. ref.
Tratamiento empirico
Si 5.24 (2.82-9.74) 1.76 (0.85-3.64)
Tratamiento No ref.
restringido Si 0.43 (0.23-0.84)
Tratamiento No ref.
combinado Si 1.63 (1.18-2.25)
Duracion del <7 dias ref.




PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS (PROA):
EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE ANTIMICROBIANOS E IMPACTO DE LA AUDITORIA EN DOS PASOS DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA
Maria Nunez-Nunez

Variables g;;:g;’(f, ORa (95%IC)®
tratamiento 8-14 dias 0.45 (0.29-0.73)
> 14 dias 0.18 (0.04-0.74)
Afio PPS Afio 0.97(0.91-1.03)

(1) OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; (2) ORa: Odds ratio ajustada por edad, tipo de servicio
clinico, adquisicién, foco de la infeccidn, gravedad al inicio, valoracién del foco y de la gravedad, toma de
muestras y tratamiento empirico. *IRAS: Infeccién relacionada con la asistencia sanitaria.

3.2.3 Factores asociados con prescripcion adecuada pero no recomendada por guia de

referencia

Los pacientes con una prescripcién evaluada como adecuada no recomendada por la guia
de referencia fueron 226, lo que supone el 14.13% del global de las prescripciones y el
28.72% de las evaluadas como inapropiadas. Tanto la edad como la sepsis no grave y los
focos genitourinarios y abdominales se asociaron de forma independiente con una
prescripcion adecuada pero no recomendada por la guia de referencia del centro siendo la
adquisicion relacionada con la asistencia sanitaria que recordemos, incluye la adquisicion
nosocomial y la relacionada con los cuidados sanitarios fue identificada como factor

protector. Tabla 14.

Tabla 14. Factores asociados con prescripcion adecuada no recomendada

Variables OR cruda (95%IC)" ORa (95%IC)"?
Sexo Hombre ref.
Mujer 1.11 (0.85-1.48)
Edad Afos 1.01 (1.00-1.02) 1.00 (1.00-1.02)
No fatal ref.
McCabe Ultimamente fatal 0.85 (0.62-1.18)
Rapidamente fatal 0.53 (0.25-1.11)
Urgencias ref. ref.
Médico 1.02 (0.71-1.47) 0.94 (0.58-1.54)
Tipo de servicio clinico | Quirtrgico 0.42(0.19-0.92) 1.08 (0.60-1.96)

Cuidados criticos

0.62 (0.32-1.22)

0.39 (0.14-1.05)

Pediatria 1.23 (0.78-1.95) 1.12 (0.41-3.03)
IRAS* No ref. ref.
Si 0.65 (0.48-0.86) 0.65 (0.47-0.92)
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Variables

OR cruda (95%IC)(1)

ORa (95%IC)?

Foco de la infeccion

Respiratorio

ref.

ref.

Genitourinario

1.65 (0.21-12.98)

2.27 (1.46-3.54)

Intra-abdominal

1.81(0.23-14.33)

1.79 (1.16-2.77)

Piel partes blandas y
osteoarticular

0.42 (0.04-4.99)

1.36 (0.79-2.34)

Endovascular/catéter

1.49 (0.19-11.93)

0.76 (0.22-2.66)

Sistema nervioso central

0.55 (0.06-4.63)

Desconocido

5.64 (0.70-45.33)

0.13 (0.54-2.38)

Otros 8.68 (1.06-71.08) 0.72 (0.25-2.09)
No ref. ref.
Gravedad Sepsis 1.45 (1.05-1.99) 1.60 (1.13-2.24)

Sepsis grave/shock

0.96 (0.58-1.59)

1.34 (0.76-2.36)

Valoracion de foco

No

ref.

ref.

Si 1.60 (1.11-2.28) 1.52 (0.99-2.32)
No ref. ref.
Valoracion gravedad
Si 1.22 (0.90-1.65) 1.17 (0.84-1.63)
No ref. ref.
Toma de muestras
Si 1.02 (0.76-1.35) 0.96 (0.68-1.36)
No ref. ref.
Tratamiento empirico
Si 1.23 (0.84-1.81) 1.26 (0.78-2.00)
Tratamiento No ref.
restringido Si 1.75 (1.13-2.71)
Tratamiento No ref.
combinado Si 0.90 (0.62-1.30)
<7 dias ref.
Duracion del ,
R 8-14 dias 1.07 (0.73-1.56)
tratamiento
> 14 dias 0.44 (0.16-1.24)
Airo PPS Ao 0.96(0.90-1.02)

(1) OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; (2) ORa: Odds ratio ajustada por edad, tipo de servicio
clinico, adquisicién, foco de la infeccidn, gravedad al inicio, valoracién del foco y de la gravedad, toma de
muestras y tratamiento empirico. *IRAS: Infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria.

3.2.4 Factores asociados con prescripcion inapropiada por duracion.

De las 1600 prescripciones evaluadas se identificaron como inapropiadas debido a la

duracion el 6.50% (N=104) de los pacientes, identificandose la prescripcion empirica como

factor de riesgo asociado de forma independiente a la duracién inapropiada ademads de la

exposicidon prolongada a antibiéticos (duracidon de mas de 8 dias) Tabla 15.
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Tabla 15. Factores asociados con prescripcion de duracién inapropiada

Variables OR cruda (95%IC)" ORa (95%IC)?
Hombre ref.
Sexo
Muijer 1.42 (0.95-2.12)
Edad Afios 1.01 (1.00-1.02) 1.01 (0.99-1.02)
Urgencias ref. ref.
Médico 1.74 (1.16-2.71) 2.20 (0.48-10.00)

Tipo de servicio clinico | Quirdrgico

0.89 (0.37-2.06)

3.11 (0.64-14.96)

Cuidados criticos

0.14 (0.02-1.00)

2.67 (0.43-16.72)

Pediatria 1.19(0.05-0.80) 0.97 (0.64-14.72)
No ref. ref.
IRAS*
Si 1.36 (0.90-2.05) 1.04 (0.62-1.72)
No ref. ref.
Gravedad Sepsis 1.01 (0.64-1.59) 0.77 (0.44-1.35)
Sepsis grave/shock 0.62 (0.28-1.36) 0.42 (0.16-1.10)
No ref. ref.
Valoracion de foco
Si 0.95 (0.60-1.49) 1.15 (0.65-2.04)
No ref. ref.
Valoracion gravedad
Si 0.74 (0.49-1.11) 0.78 (0.47-1.30)
No ref. ref.
Toma de muestras
Si 0.77 (0.52-1.15) 0.81 (0.47-1.40)
No ref. ref.
Tratamiento empirico

Si 1.33(0.76-2.32) 2.47 (1.23-4.98)
<7 dias ref. ref.

oL 8-14 dias 22.48 (13.32-37-94) | 28.00 (15.53-50.48)

tratamiento
> 14 dias 26.12 (12.74-53.53) 36.77 (16.30-82.94)

Tratamiento No ref.

restringido Si 1.03 (0.51-2.08)

Tratamiento No ref.

combinado Si 0.64 (0.36-1.15)

Ano PPS Afo 0.96 (0.90-1.02)

sanitaria.

(1) OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; (2) ORa: Odds ratio ajustada por edad, tipo de servicio
clinico, adquisicién, gravedad al inicio, valoracion del foco y de la gravedad, toma de muestras,
tratamiento empirico y duracién global del tratamiento. *IRAS: Infeccidn relacionada con la asistencia

En la tabla 16 se resumen los factores asociados de forma independiente para recibir una

prescripcidn valorada como inapropiada, innecesaria o adecuada pero no recomendada.
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Tabla 16. Tabla resumen de los factores asociados de forma independiente en los

modelos ajustados con prescripcion inapropiada, innecesaria, adecuada pero no

recomendada y duracion inapropiada.

PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA
ADECUADA NO DURACION
Factores INAPROPIADA INNECESARIA RECOMENDADA INAPROPIADA
Edad Edad
(ORa 1.01; 95% Cl: 1.01- (ORa 1.01; 95% Cl:
1.02) 1.01-1.02)
Foco: Genitourinario Foco: Genitourinario
(ORa 1.48; 95% Cl: 1.06- (ORa 2.27; 95% Cl:
2.07) 1.46-3.54)
Foco: Intraabdominal
(ORa 1.70; 95% Cl:
Factores 1.16-2.77)
de Foco: desconocido Foco: desconocido
riesgo (ORa 1.95; 95% Cl: 1.22- | (ORa 4.22; 95% Cl: 2.31-
3.12) 7.71)
Gravedad: Sepsis
(ORa 1.60; 95% Cl:
1.13-2.24)
. L. Tratamiento
Tratamlentooemplrlco empirico
(ORa 1.86é.9558f Cl: 1.34- (ORa 2.47; 95% Cl:
1.23-4.98)
Cuidados criticos
(ORa 0.48; 95% Cl: 0.25-
0.92)
Infeccion relacionada
atencion sanitaria
(ORa 0.65; 95% Cl:
0.47-0.92)
Foco: Piel y partes
blandas- osteoarticular
(ORa 0.37; 95% Cl: 0.18-
0.76)
Factores Gravedad: Sepsis Gravedad: Sepsis
protectores (ORa 0.68; 95% Cl: 0.53- | (ORa 0.24; 95% Cl: 0.15-
0.88) 0.41)
Gravedad: Sepsis
grave/shock
(ORa 0.19; 95% ClI: 0.08-
0.46)
Valoracion foco
(ORa 0.44; 95% CI: 0.31-
0.63)
Toma de muestras Toma de muestras
(ORa 0.57; 95% Cl: 0.45- | (ORa 0.38; 95% Cl: 0.26-
0.73) 0.55)
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3.3.1 Valoracién del Foco de la Infeccion
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La tasa global de valoracién del foco de la infeccidn por parte del médico prescriptor es del

75% (N=1200) sin embargo, se observa una disminucién en este indicador de calidad a lo

largo de los afos (Figura 11).

Figura 11. Porcentaje de valoracion del foco de la infeccion por parte del médico

prescriptor
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3.3.2 Valoracién de la Gravedad d la Infeccion

La tasa global de valoracién de la gravedad del cuadro infeccioso en la historia clinica por

parte del médico prescriptor es oscilante sin una clara tendencia (Figura 12).

Figura 12. Porcentaje de valoracion de la gravedad de la infeccién por parte del médico

prescriptor
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3.3.3 Toma de Muestras Previa a la Prescripcion de Antibioterapia

En mas de la mitad de los pacientes evaluados se indicé la toma de muestras previa a la
prescripcion de antibioterapia (N=943, 58.94%) observandose una tendencia favorable en

este indicador de calidad clave a lo largo de los afos (Figura 13).

Figura 13. Porcentaje de toma de muestras previa a la prescripcion de antibioterapia
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3.3.3 Uso de Antimicrobianos de Alto Impacto

La indicacidén de algun farmaco incluido en la lista de alto impacto afecta de forma global a

un 8.47% (N=132) de las prescripciones evaluadas de forma estable (Figura 14).

Figura 14. Porcentaje de uso de antimicrobianos de alto impacto
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3.3.4 Uso de Tratamiento Combinado Antimicrobiano

El tratamiento combinado se indicé en casi un 20% de las prescripciones evaluadas
(N=305, 19.44%) manteniéndose dicha tasa de forma homogénea a lo largo de los afios

(Figura 15).

Figura 15. Porcentaje de uso de tratamiento combinado
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3.3.5 Duracion de Antibioterapia Menor o Igual a 7 Dias

La tasa de prescripcion de antibidticos con duracién menor o igual a 7 dias parece

aumentar en la primera parte del periodo estabilizandose en los Ultimos afios (Figura 16).

Figura 16. Porcentaje de tratamiento antimicrobiano con una duracion global < 7 dias
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3.3.6 Prescripcion De Tratamiento Adecuado Pero No Recomendado Por Guia De Referencia

La tasa global de prescripciones valoradas como adecuadas pero no recomendadas por
guia de referencia es del 14.13% (N=226) sin cambios destacables a lo largo del periodo de

estudio (Figura 17).

Figura 17. Porcentaje de tratamientos adecuados pero no recomendados por guia de

referencia
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PARTE 2.

ANALISIS DEL IMPACTO DE LA EVALUACION E INTERVENCION DEL
FARMACEUTICO Y DEL MEDICO EXPERTO EN ENFERMEDADES
INFECCIOSAS DEL EQUIPO PROA SOBRE LA PRESCRIPCION
ANTIMICROBIANA HOSPITALARIA
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1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos de la Parte 2 “ANALISIS DEL IMPACTO DE LA EVALUACION E
INTERVENCION DEL FARMACEUTICO Y DEL MEDICO EXPERTO EN ENFERMEDADES
INFECCIOSAS DEL EQUIPO PROA SOBRE LA PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA
HOSPITALARIA” son:

1. Descripcion de la metodologia de intervencion PROA por el farmacéutico
hospitalario (primer paso): evaluacion de la calidad de las prescripciones y

seleccidn de candidatos para optimizacién de antibioterapia.

2. Demostrar que la seleccidon de candidatos por parte del farmacéutico hospitalario

para la optimizacion de tratamiento antimicrobiano es adecuada y segura.

3. Descripcion de la intervencion PROA por el médico experto en enfermedades
infecciosas (segundo paso): recomendacion a prescriptor clinico sobre

optimizacidn de prescripcion.

4. Impacto de la intervencidn en dos pasos en duracion de tratamiento

antimicrobiano y seguridad de los pacientes.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Ambito del estudio

El Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM) es un centro del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia de tercer nivel y &mbito regional. Su area de influencia es Andalucia
Occidental, en concreto area norte de Sevilla y Huelva. Acoge a una poblacién basica

cercana al medio millén de habitantes y con una dotacién de 900 camas.
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2.2 Diseio y periodo de estudio

Estudio de cohortes prospectivo de pacientes adultos con prescripcién antimicrobiana

activa durante el ingreso hospitalario entre febrero de 2014 y marzo 2016.

2.3 Poblacidon de estudio. Criterios inclusion y exclusién

La poblacién de estudio incluye a todos los pacientes hospitalizados del HUVM que
presentaran una prescripcion de antibidtico activa de algun antibidtico considerado de alto
impacto ecoldgico o econdmico en la guia de referencia del centro: carbapenémicos
(meropenem, Imipenem, ertapenem), piperacilina-tazobactam, cefepime, aztreonam,
vancomicina, teicoplanina, daptomicina, linezolid, tigeciclina, colistina, fosfomicina,

voriconazol, anfotericina B y equinocandinas (caspofugina, micafungina y anidulafungina)

Se excluyeron aquellos pacientes pertenecientes al area pedidtrica o de cuidados
intensivos de adultos en el momento de la intervenciéon por disponer de programas de uso
apropiado de antimicrobianos especificos e independientes al general el resto del centro.
En estas unidades, ademas de seguir una sistematica de trabajo diferente, durante el
periodo de estudio, no disponian de prescripcion electrénica lo que anula la posibilidad de
identificar a los potenciales candidatos a incluir. Para este trabajo, se excluyen las

prescripciones con intencidn profilactica.

2.4 Intervencidon PROA: procedimientos, fuentes de informacion y recogida de datos.

La intervencidn consistia en la implantacidn y desarrollo de un programa estructurado de
asesorias no impositivas post-prescripcion y feedback a prescriptores para la optimizacién
del uso de antimicrobianos de alto impacto (ecoldgico y/o econdmico) llevadas a cabo por
un equipo multidisciplinar. El disefio y objetivos de este programa se realizaba bajo el
amparo de la Comisién de Infecciones y Politica antibiética del HUVM y como parte de los

subprogramas PROA del Programa Integral de Prevencidon y Control de las infecciones
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relacionadas con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos

(PIRASOA)(43) de la Consejeria de Salud y Bienestar Social de la Junta de Andalucia.

El modelo de intervencién propuesto se basaba en una intervenciéon en dos pasos
siguiendo la recomendacién de las guias de referencia para las auditorias post-prescripcién

de optimizacién de antimicrobianos (39,42) y consistié en:

1) Evaluacion preliminar y seleccion de pacientes con tratamiento antibidtico

inapropiado realizada por el farmacéutico hospitalario

El farmacéutico hospitalario del equipo PROA identificaba a diario los pacientes con al
menos, una prescripcion de antibidtico de alto impacto utilizando el programa de
prescripcion electronica del centro (Farmatools®) y sintetizaba toda la informacion
relevante procedente de la historia clinica (Diraya®) sobre el diagndstico sindrémico y
etioldgico de la infeccidn, asi como de la situacién clinica del paciente. Para facilitar la
evaluacion de la prescripciéon, el farmacéutico clinico seguia un patrén de recogida de

datos estructurado previamente definido (Figura 18).

Entre la informacion que se recogia se incluian datos relativos a:

a) Foco infeccioso o sindrome descrito por el médico prescriptor.

b) Adquisicion de la infeccion que pudiera condicionar los patdgenos a cubrir.

¢) Gravedad al inicio de la infeccién.

d) Factores de riesgo para microorganismos multirresistentes: factores intrinsecos
como el score de Charlson para evaluar comorbilidad de base del paciente,
presencia de dispositivos, inmunosupresion, presencia de dispositivos, que
condicionara la respuesta inmunoldgica del paciente o cirugias cercanas.

e) Historial de resultados microbiolégico tanto en muestras clinicas como de
colonizacion.

f) Resultados analiticos: fundamentalmente se valoraba la evolucion de los
biomarcadores clasicos de inflamacién e infeccion: leucocitos, proteina C reactiva

(PCR) y procalcitonina (PCT). También se valoraban marcadores indirectos de
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funcién renal (creatinina y urea sérica) y hepdtica (albumina, transaminasas y
bilirrubina) asi como marcadores de potencial toxicidad asociada a farmacos como
hemoglobina y las plaguetas en caso de linezolid por riesgo de anemia y
trombopenia inducida o creatinina-quinasa en el caso de daptomicina por
aumentar el riesgo de rabdomidlisis.

g) Resultados de otras pruebas complementarias como imagenes radioldgicas: el
farmacéutico revisaba los informes por parte del radidlogo (o cardidlogo en caso
de ecocardiografias), para detectar colecciones o cualquier tipo de orientacion
diagnédstica que pudiera ser de utilidad para la posterior valoracién por parte del
médico experto en enfermedades infecciosas.

h) Registros de enfermeria relativa a constantes (fiebre, tension arterial) y tipo de
dieta que nos pudieran condicionar la via de administracidon una vez alcanzada la
estabilidad clinica.

i) Medicacion concomitante para la identificacion de potenciales interacciones
medicamentosas (por ejemplo, meropenem y acido valproico) o con la nutricion
tanto parenteral como enteral (por ejemplo, posaconazol y alimentos grasos;
ciprofloxacino y cationes de calcio por formacidon de complejos por quelacion) o
para detectar incompatibilidad de administracion endovenosa conjunta (por
ejemplo, meropenem y pantoprazol por riesgo de precipitacién).

j) Alergias documentadas en el paciente que pudieran condicionar primera linea de
tratamiento recomendado por las guias (ej. alergia a penicilinas).

k) Datos de la prescripcidn, tanto antibidticos activos como usados previamente por
el riesgo incrementado de desarrollo de resistencias antimicrobianas. Se
recogieron datos de los principios activos, dosis, via de administracién (oral o
endovenosa) asi como los dias de tratamiento.

[) Evaluacion preliminar del tratamiento segun la guia de referencia del HUVM (gold
standard)(123). En funcidn de la evaluacién de la prescripciéon antimicrobiana, el
farmacéutico clasificaba los pacientes en 2 grupos:

e Prescripcion apropiada que no serian intervenidas por el equipo PROA por estar
clinicamente indicada (Cl),
e Prescripcion inapropiada con posibilidad de algun tipo de optimizacion. Estos

pacientes eran seleccionados para una potencial intervenciéon por parte del
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médico experto en enfermedades infecciosas. EI motivo de prescripcidn
inapropiada se agrupaba en:
- Antibidtico innecesario, cuando el sindrome clinico del paciente no
precisaba el uso de antibioterapia
- Antibiético inadecuado o no activo a los patdgenos aislados o esperados
- Antibidtico adecuado pero no recomendado por guia de referencia. Esto
ocurria cuando el farmaco elegido presentaba cobertura microbioldgica
suficiente pero no estaba entre las opciones recomendadas de la guia para el
sindrome tratado.
- Dosis inapropiada.
- Via de administracién inapropiada.

- Duracién inapropiada.
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Figura 18. Guidn para la sintesis de informacion relevante del paciente para la

evaluacion de la prescripcion antimicrobiana y seleccidn preliminar para intervencion del

farmacéutico PROA.

Fecha Habitacién Servicio

TIPO DE INFECCION:
- Gravedad al inicio: No-sepsis / sepsis / sepsis grave-shock séptico
- Adquisicién comunitaria: si /no
- Foco de la infeccion y sindrome clinico: /
- Control del foco (ej. drenaje):

FACTORES DE RIESGO PARA MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES:
- Comorbilidad:
- Inmunosupresién
- Intervencionismos recientes/dispositivos
- Antibioterapia previa

RESULTADOS DE MICROBIOLOGIA:
- Tipo de muestra/s:
- Microorganismo/s aislado/s y patron de susceptibilidad:
- Estudio/s de colonizacion:
- Historial microbiolégico relevante:

RESULTADOS ANALITICOS y RADIOLOGICOS:
- Evolucion de los biomarcadores:

- PCR: fecha valor ; Previas: fecha valor ;
- PCT: fecha valor ; Previas: fecha valor ;
- Leucocitos (recuento): fecha valor ; Previas: fecha valor ;

- Otras pruebas de laboratorio alteradas (creatinina sérica, alanina transaminasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP), albumina, bilirrubina, hemoglobina, recuento de
plaquetas)

- Resultados relevantes de imagenes radioldgicas

MEDICACION CONCOMITANTE RELEVANTES (interacciones medicamentosas, compatibilidad de
administracion, etc.):

REGISTROS DE ENFERMERIA:
- Constantes:
- Tipo de dieta (absoluta, blanda, otras...)

ALERGIAS DOCUMENTADAS A ANTIBIOTICOS:

PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA:
Tipo de tratamiento Dirigido /empirico
Antibidticos activos: principio activo / dosis /via de administracion / fecha de inicio

EVALUACION PRELIMINAR DEL TRATAMIENTO:
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2) Intervencién PROA por el médico experto en enfermedades infecciosas: auditorias no

impositivas de pacientes preseleccionados y feedback a prescriptores (Fase de

intervencion)

Los pacientes con una prescripcion seleccionada como inapropiada, asi como aquellas
dudosas, eran comentados cada mafiana en una reunién presencial breve (unos 15
minutos) entre el farmacéutico y el médico experto en enfermedades infecciosas para
decidir las prescripciones con posibilidad de ser optimizadas. La intervencidon definitiva
consistia en una auditoria no impositiva dirigida al médico prescriptor con
recomendaciones especificas para optimizar el tratamiento antimicrobiano del paciente.
Dichas asesorias podian realizarse de forma verbal, escrita o ambas, pudiendo el receptor
aceptar o no las sugerencias de optimizacién. Finalmente, y de cara al posterior analisis de
datos, la informacién derivada de la intervencidén se registraba en una base de datos
anonimizada por una data manager del servicio de Enfermedades Infecciosas. La figura 19
muestra el circuito de trabajo para la realizacion de las auditorias post-prescripcion y

feedback a prescriptores en dos pasos.

Figura 19. Algoritmo de trabajo para la realizacion de las auditorias post-prescripcion

Paso 1: |

FARMACEUTICO prepara listados de pacientes con antimicrobianos de alto impacto por ala de hospitalizacién
que cumplen los criterios de inclusién y no-exclusion

Examina toda la | Historial médico | | Pruebas analiticas | | Prescripcion |
informacién disponible
del paciente | Notas de enfermeria | | Hoja de constantes | | Tipo de dieta |
| Registro de hoja de recogida de Reunién con médico experto en
datos y evaluacion de la |:> enfermedades infecciosas para
prescripcion comentar hallazgos
Paso 2: |
AV
MEDICO experto en Sl éRequiere NO m
enfermedades infecciosas | intervencién? |—=>
contacta con médico prescriptor

ﬂ DATA MANAGER

Médico prescriptor acepta/no-acepta sugerencias de I Registro
optimizacidn de la prescripcién andnimo en
base de datos
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2.5 Variables

2.5.1 Variables Explicativas

e VARIABLES DEMOGRAFICAS:
- Edad: anos

- Sexo: género del paciente categorizado como hombre o mujer

Servicio o unidad clinica a la que pertenece el paciente

Fecha de ingreso

e ADQUISICION DE LA INFECCION:

Por la cronologia de la recogida de datos, la adquisicién de la infeccidn se clasificaba

segln la definicidn clasica del CDC (156):

- Infecciones nosocomiales, se consideran aquellas que acontecian después de 48
horas de ingreso hospitalario, y cuyos sintomas no estaban presentes al ingreso o
en las primeras 48 horas; o aquellas que ocurrian antes de 7 dias tras el alta
hospitalaria.

- Infecciones relacionadas con la atencidn sanitaria, se incluyen aquellas
secundarias a terapia intravenosa domiciliaria; a un procedimiento diagndstico o
terapéutico realizado de forma ambulatoria en los 30 dias previos al episodio; en
pacientes en hemodialisis crénica, didlisis peritoneal o que reciban quimioterapia
intravenosa ambulatoria en los 30 dias previos o infecciones en pacientes con
ingresos prolongados o procedentes de residencias de ancianos y en centros de

larga estancia.

A efectos de analisis de datos, las infecciones nosocomiales clasicas y las infecciones
adquiridas por pacientes de la comunidad en contacto con la asistencia sanitaria se

agruparon en una la categoria infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS).

- Infecciones comunitarias, cuando no cumple ninguna de las condiciones previas.
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e VARIABLES DEMOGRAFICAS: FACTORES INTRINSECOS:

Para estimar la gravedad de la enfermedad de base se utilizé el indice de Charlson, score
que predice la probabilidad de muerte durante el ingreso hospitalario en base a la
patologia de base (134). El indice de Charlson se construye mediante la suma de puntos en

funcién de las patologias del paciente.

e VARIABLES CLINICAS:

a) Gravedad el cuadro clinico al inicio de la infecciéon. Para ello se recogid la
presencia y gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica segun las
definiciones vigentes en el momento de recogida de datos del estudio (157):

- Sepsis: presencia de al menos dos de los siguientes: fiebre (T2 > 382C) o
hipotermia (< 369C), taquicardia > 90 sistoles/minuto, taquipnea > 20
respiraciones/minuto o Pa C02 < 32mmHg, vy leucocitosis (>
12.000/mm3) o leucopenia (< 4.000 mm3).

- Sepsis grave: presencia ademas de hipotensién o hipoperfusiéon que no cede
con aporte de fluidos.

- Shock séptico: hipotension o hipoperfusién que no cede con aporte de fluidos

y que precisa de la administracion de aminas vasoactivas (dopamina, etc).

A efectos de andlisis de datos, se agruparon las dos ultimas categorias en una Unica

variable sepsis grave/ shock séptico.

b) Foco de la infeccion, pudiendo ser:
- Respiratorio: incluyendo neumonia, neumonia asociada a ventilacién mecanica
y otros a excepcion de infecciones respiratorias de vias altas.
- Abdominal: Intraabdominal/via biliar/gastroenteritis
- Urinario
- Piel y partes blandas y osteoarticular
- Endovasculares: incluyendo bacteriemias, endocarditis

- Otros
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e VARIABLES MICROBIOLOGICAS:

Tipo de muestras y resultados microbioldgicos (etiologia y resistencias a

antibidticos de los aislados) mas significativos.

e PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA:

a) Motivo de la prescripcion:

Tratamiento empirico: sera considerado aquel que se indicé antes de conocer
la sensibilidad del microorganismo causante
Tratamiento dirigido: cuando la indicacidon se produce una vez conocida la

sensibilidad del microorganismo causante

b) Indicacién de monoterapia/terapia combinada

<)

Antibidticos prescritos, especificando:

Principio activo

Dosis

Intervalo

Via de administracion

Duracion

Calidad de la prescripcion antimicrobiana y motivos de prescripcién inapropiada,

concretando, como ya se ha explicado previamente, si el tratamiento era

apropiado y en su defecto se registraba el motivo de prescripcion inapropiada

como: antibidtico innecesario; inadecuado o no activo; adecuado pero no

recomendado por guia de referencia; dosis inapropiada; via de administracion

inapropiada o duracién inapropiada.

e PRESCRIPCION  ANTIMICROBIANA  VARIABLES RELACIONADAS CON LA

INTERVENCION DEL MEDICO EXPERTO EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS:

a)
b)

Modo de intervencién: oral/ escrita/ ambas

Tipo de intervencion: desescalada (cambio de agente terapéutico hacia uno de

menos espectro microbiolégico) o finalizacién del tratamiento antibidtico.

Duracion de la prescripcion hasta la intervencion en dias

79




PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS (PROA):
EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE ANTIMICROBIANOS E IMPACTO DE LA AUDITORIA EN DOS PASOS DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA
Maria Nunez-Nunez

2.5.2 Variables Resultado

a) Mortalidad cruda a 30 dias desde la evaluacién de la prescripcion.

b) Reingreso hospitalario a 90 dias desde el alta hospitalaria.

c) Infeccidon o colonizacion con aislamiento de patégenos multirresistentes en 90
dias posteriores al alta (se definen como organismos multirresistentes (MDR)
aquellos resistentes in vitro a mds de dos agentes antimicrobianos) (158).

d) Desarrollo de infeccion por C. difficile a 90 dias desde alta.

e) Duracidn del tratamiento antimicrobiano de alto impacto expresado en dias.

2.6 Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de las caracteristicas de las prescripciones observadas.
Para las variables cualitativas se utilizé la frecuencia absoluta y relativa de cada uno de los
valores de las variables, y para las variables cuantitativas la mediana y rango
intercuartilico. La magnitud de la asociacion entre la exposicién a diferentes variables y la
valoracidn de las variables resultado se estimd calculando los odds ratio con intervalos de
confianza del 95%. Para los andlisis bivariados se utilizé el test de chi cuadrado para la
comparacion de variables cualitativas o el de Fisher en caso necesario, y el de la T de
Student para comparar medias en las variables cuantitativas. Como prueba no paramétrica
para analisis de variables continuas se empled la prueba de Kruskal-Wallis. Para los analisis
multivariantes, se hizo uso de la regresién logistica multiple para variables resultado
categdricas y un modelo linear generalizado para las variables resultado continuas. Todas
las pruebas se realizaron con STATA 15.0. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas cuando el valor de p era inferior a 0,05 o en el caso del intervalo de confianza
del 95% cuando el intervalo cruza el valor cero por representar el punto en que el evento

es igualmente probable en ambos grupos.
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El estudio fue aprobado por el Comité Etico de los Hospitales Universitarios Virgen

Macarena y Virgen del Rocio (Codigo 0278-N-22), con validez para toda la Comunidad

Auténoma de Andalucia, y no se requirid consentimiento informado de los pacientes

(Anexo 7).

3. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 658 pacientes con prescripcion

activa de al menos uno de los antimicrobianos de alto impacto. El farmacéutico

hospitalario, tras la evaluaciéon preliminar de la prescripcién, clasific6 461 (70.1%)

prescripciones como “apropiadas” por estar clinicamente indicadas en el momento del

screening, mientras que 197 (29.9%) fueron seleccionados como candidatas para

intervencién de optimizacién por parte del médico experto en enfermedades infecciosas

(Figura 20).

Figura 20. Clasificacidn de las prescripciones antimicrobianas segun la fase de la

auditoria post-prescripcion y feedback (seleccién o intervencion).

Fase de
seleccion
(N=658)

~4

Apropiado
(N=461)

Inapropiado
(N=197)

Fase de
— Intervencion
(N=197)

Aceptada
(N=174)

No aceptada
(N=23)
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3.1 Fase de seleccién: caracteristicas de los pacientes y sus prescripciones

antimicrobianas.

En la tabla 17 podemos observar las caracteristicas demograficas, clinicas, epidemioldgicas
y de prescripcion segun los pacientes fueron seleccionados por el farmacéutico PROA
hospitalario para intervencion o no en funcién de la valoracién de la prescripcién como
apropiada o inapropiada. Como diferencias podemos observar que en el grupo clasificado
como inapropiado hay mayor volumen de pacientes de servicios médicos. Sin embargo,
proporcionalmente, en los pacientes a cargo de servicios quirurgicos, fundamentalmente a
cargo de cirugia general, la prevalencia de prescripcién inapropiada fue mayor que en los
servicios médicos. El 65.65% de las prescripciones fueron empiricas, que tuvieron una
mayor tasa de prescripciones inapropiadas de forma significativa, al igual que si no se

produjo la toma de muestras previa a la prescripcion.

Tabla 17. Analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes en funcidn de ser sus

prescripciones antimicrobianas seleccionadas por el farmacéutico del equipo PROA

como apropiadas o no.

TOTAL Apropiado Inapropiado
(N=658) (N=461) (N=197) :
N (%) N (%) N (%)
Variables demograficas
Edad (mediana, IQR) 69 (57-80) 69 (57-80) 71 (58-80) 0.744
Edad Edad 15-64 249 (37.84%) | 179 (38.83%) 70 (35.53%) 0.425
Edad>65 409 (62.16%) | 282 (61.17%) | 127 (64.47%)
Hombre 406 (61.70%) | 287 (62.26%) | 119 (60.41%) 0.655
sexe Mujer 252 (38.30%) | 174 (37.74%) 78 (39.59%)
Charlson (mediana, IQR) 3(1-4) 3(2-4) 2 (1-4) 0.139
Charlson Score <2 315 (47.87%) | 209 (45.34%) | 106 (53.81%) 0.060
Score 22 328 (49.85%) | 240 (52.06%) 88 (44.67%)
2014 273 (41.49%) | 204 (44.25%) 69 (35.03%) 0.012
Ao 2015 283 (43.01%) | 181(39.26%) | 102 (51.78%)
2016 102 (15.50%) 76 (16.49%) 26 (13.20%)
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Tipo de ingreso hospitalario
Tipo de Quirdrgico 196 (29.79%) | 124 (26.90%) | 72 (36.55%) 0.013
servicio Médico 462 (70.21%) | 337(73.10%) | 125 (63.45%)
Medicina interna 204 (31.00%) | 138(29.93%) | 66 (33.50%) | <0.001
Cirugia general 135 (20.52%) 74 (16.05%) 61 (30.96%)
Enf. Infecciosas 63 (9.57%) 58 (12.58%) 5(2.54%)
Servicio clinico | Digestivo 50 (7.60%) 41 (8.89%) 9 (4.57%)
Hematologia 39 (5.93%) 36 (7.81%) 3 (1.52%)
Oncologia 33 (5.02%) 21 (4.56%) 12 (6.09%)
Otros 134 (20.36%) 93 (20.17%) 41 (20.81%)
Tipo de infeccion y tratamiento
No 246 (37.39%) | 175(37.96%) | 71 (36.04%) 0.630
Gravedad Sepsis 268 (40.73%) | 188 (40.78%) | 80 (40.61%)
Sepsis grave/shock 128 (19.45%) 85 (18.44%) 43 (21.83%)
Comunitaria 270 (41.03%) 182 (39.48%) 88 (44.67%) 0.215
Adquisicion
IRAS 388 (58.97%) 279 (60.52%) 109 (55.33%)
Respiratorio 129 (19.60%) | 92 (19.96%) 37 (18.78%) 0.339
- Neumonia 97 (14.74%) 69 (14.97%) 28 (14.21%)
Abdominal 179 (27.20%) 120 (26.03%) 59 (29.95%)
- Abdominal 120 (18.24%) 81 (17.57%) 39 (19.80%)
- Biliar 59 (8.97%) 39 (8.46%) 20(10.15%)
B Uiinario 151(22.95%) | 101(21.91%) | 50 (25.38%)
infeccién
Endovascular 58 (8.82%) 42 (9.12%) 16 (8.12%)
- Endocarditis 7 (1.06%) 7 (1.52%) 0 (0.00%)
Piel y partes blandas 75 (11.40%) 52 (11.28%) 23 (11.68%)
Osteoarticular 12 (1.82%) 9 (1.95%) 3(1.52%)
Otros 54 (8.21%) 45 (9.76%) 4 (2.03%)
Tipo de Dirigido 226 (34.35%) | 188(40.78%) | 38(19.29%) | <0.001
tratamiento | £\ o 432 (65.65%) | 273(59.22%) | 159 (80.71%)
Toma de No 122 (18.54%) 72 (15.62%) 50 (25.38%) 0.003
muestras Si 536 (81.46%) | 389 (84.38%) | 147 (74.62%)
Agente No 165 (25.08%) | 120(26.03%) | 45 (22.84%) 0.013
etioldgico
identificado | Sf 371 (56.38%) | 269 (58.35%) | 102 (51.78%)
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Infeccidn

polimicrobiana

No

294 (44.68%)

214 (46.42%)

80 (40.61%)

0.289

Si

77 (11.70%)

55 (11.93%)

22 (11.17%)

Sin muestras

287 (43.62%)

192 (41.65%)

95 (48.22%)

Los antimicrobianos de alto impacto prescritos con mayor frecuencia frente a bacterias

Gram negativas fueron los carbapenémicos (N = 462, 70.21%), principalmente ertapenem

(N =229, 34.80%), mientras que linezolid y vancomicina lo son fueron para infecciones por

Gram positivos (N = 40, 6.08% y N = 36, 5.47% respectivamente). La Tabla 18 muestra los

antibidticos y aislados microbioldgicos mas frecuentes respecto a haber sido seleccionado

0 no para intervencion. Se prescribid terapia combinada con al menos un antibidtico de

alto impacto en 162 pacientes (24.96%), en su mayoria meropenem con vancomicina o

linezolid. Aztreonam se indicd en 48 pacientes (7.30%), aunque la alergia a betalactdamicos

se documentd sélo en 26 casos (3.95%). La prescripcién de antifungicos de alto impacto

supuso 69 de las prescripciones evaluadas (10.49%).

Tabla 18. Antimicrobianos y microorganismos identificados con mayor frecuencia segtin

el grupo seleccionado para intervencion PROA.

TOTAL Apropiado Inapropiado
(N=658) (N=461) (N=197)
N (%) N (%) N (%)
Antimicrobiano prescrito
< 229 (34.80%) | 153 (33.19%) 76 (38.58%)

Meropenem | 198 (30.09%) | 142 (30.80%) 56 (28.43%)
Anti-Gram Negativo
Imipenem 35 (5.32%) 19 (4.12%) 16 (8.12%)
Aztreonam 48 (7.29%) 30 (6.51%) 18 (9.14%)
Vancomicina 36 (5.47%) 26 (5.64%) 10 (5.08%)
Anti- S. aureus resistente a Daptomicina | 26 (3.95%) 20 (4.34%) 6 (3.05%)
meticilina (MRSA) Linezolid 40 (6.08%) 31(6.72%) 9 (4.57%)
Teicoplanina 12 (1.82%) 8 (1.74%) 4 (2.03%)

Antifungicos de alto impacto

No

589 (89.51%)

407 (88.29%)

182 (92.39%)

Si

69 (10.49%)

54 (11.71%)

15 (7.61%)

Terapia combinada con antibidticos
de alto impacto

No

595 (90.43%)

415 (90.02%)

180 (91.37%)

Si

63 (9.57%)

46 (9.98%)

17 (8.63%)

Terapia combinada

No

496 (75.38%)

345 (74.84%)

151 (76.65%)
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Si 162 (24.62%) | 116 (25.16%) 46 (23.35%)
No 615 (93.47%) | 424 (91.97%) 191 (96.95%)
Alergia a betalactamicos Si 26 (3.95%) 20 (4.34%) 6 (3.05%)
Desconocido | 17 (2.58%) 17 (3.69%) 0 (0.00%)
Microbiologia
Bacilos Gram negativos identificados 262 (39.82%) | 185 (40.13%) 77 (39.09%)
Escherichia coli 110 (16.72%) | 74 (16.05%) 36 (18.27%)
Klebsiella pneumoniae 49 (7.45%) 40 (8.68%) 9 (4.57%)
Pseudomonas aeruginosa 41 (6.23%) 28 (6.07%) 13 (6.60%)
Enterobacter cloacae 17 (2.58%) 12 (2.60%) 5(2.54%)
Enterobacteriaceae resistente a cefalosporinas 81 (12.31%) 71 (15.40%) 10 (5.08%)
Resistencia a carbapenémicos 6 (0.91%) 2 (0.43%) 4 (2.03%)
Cocos Gram positivos identificados 104 (15.81%) 72 (15.62%) 32 (16.24%)
Staphylococcus aureus 31 (4.71%) 26 (5.64%) 5(2.54%)
MRSA 16 (2.43%) 14 (3.04%) 2 (1.02%)
Staphylococcus epidermidis 20 (3.04%) 18 (3.90%) 3(1.52%)
Enterococcus faecalis 16 (2.43%) 12 (2.60%) 4 (2.03%)
Enterococcus faecium 16 (2.43%) 10 (2.17%) 7 (3.55%)
Anaerobios identificados 7 (1.06%) 5(1.08%) 2 (1.02%)
Bacteroides fragilis 5(0.76%) 5(1.08%) 0 (0.00%)
Hongos identificados 43 (6.53%) 35 (7.59%) 8 (4.06%)
Aspergillus fumigatus 13 (1.98%) 12 (2.60%) 1(0.51%)
Candida albicans 19 (2.89%) 15 (3.25%) 4 (2.03%)
Candida no-albicans 9(1.37%) 8 (1.74%) 1(0.51%)
Resistentes a fluconazol 8(1.22%) 8 (1.74%) 0 (0.00%)
Otras etiologias identificadas 10 (1.52%) 9 (1.95%) 1(0.51%)
Leishmania spp. 4 (0.61%) 3 (0.65%) 1(0.51%)
Nocardia spp. 1(0.15%) 1(0.22%) 0 (0.00%)
Rhizopus spp. 2 (0.30%) 2 (0.43%) 0 (0.00%)
Rhodotorula spp. 1(0.15%) 1(0.22%) 0 (0.00%)
Mycobacterium spp. 2 (0.30%) 2 (0.43%) 0 (0.00%)
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3.2 Fase de intervencion: caracteristicas de los pacientes, sus prescripciones

antimicrobianas y la intervencion.

De los 197 pacientes candidatos a una intervencion dirigida al médico prescriptor en un

segundo tiempo, la adherencia a las recomendaciones no impositivas por parte del médico

experto en enfermedades infecciosas fue del 88.33% (N=174 pacientes).

La tabla 19 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes segun la

aceptacion a las recomendaciones de optimizacion de tratamiento realizadas al médico

prescriptor por parte del médico experto en enfermedades infecciosas.

Tabla 19. Analisis descriptivo del grupo de intervencién segtin la aceptacion de las

recomendaciones de optimizacion de tratamiento realizadas al médico prescriptor por

parte del médico experto en enfermedades infecciosas.

Intervencion
TOTAL Aceptada No aceptada
(N=197) (N=174) (N=23) p
N (%) N (%) N (%)
Variables demograficas
Edad (mediana, IQR) 69 (56-80) 71 (56-80) 72 (60-78) 0.738
Edad Edad 15-64 70 (35.53%) 62 (35.63%) 8 (34.78%)
0.936
Edad>65 127 (64.47%) | 112 (64.37%) 15 (65.22%)
Hombre 119 (60.41%) | 107 (61.49%) 12 (52.17%)
Sexo 0.390
Mujer 78 (39.59%) 67 (38.51%) 11 (47.83%)
2014 69 (35.03%) 61 (35.06%) 8 (34.78%)
Ao 2015 102 (51.78%) | 90 (51.72%) 12 (52.17%) | 0.999
2016 26 (13.20%) 23 (13.22%) 3 (13.04%)
Charlson (mediana, IQR) 3(1-4) 2 (1-4) 2 (1-3) 0.086
Charlson Score <2 106 (53.81%) 92 (52.87%) 14 (60.87%)
0.368
Score 2 2 88 (44.67%) 80 (45.98%) 8 (34.78%)
Tipo de ingreso hospitalario
Quirurgico 72 (36.55%) 66 (37.93%) 6 (26.09%)
Tipo de servicio 0.268
Médico 125 (63.45%) | 108 (62.07%) 17 (73.91%)
Medicina interna 66 (33.50%) 59 (33.91%) 7 (30.43%)
Cirugia general 61 (30.96%) 56 (32.18%) 5(21.74%)
Servicio clinico 0.252
Enf. infecciosas 5(2.54%) 5(2.87%) 0 (0.00%)
Digestivo 9 (4.57%) 7 (4.02%) 2 (8.70%)
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Hematologia 3 (1.52%) 2 (1.15%) 1(4.35%)
Oncologia 12 (6.09%) 12 (6.90%) 0 (0.00%)
Otros 41(20.81%) | 33(18.97%) 8 (34.78%)
Tipo de infeccion y tratamiento
No 71(36.04%) | 65 (37.36%) 6 (26.09%)
Gravedad Sepsis 80 (40.61%) | 69(39.66%) | 11(47.83%) | 0.590
Sepsis grave/shock 43 (21.83%) 38 (21.84%) 5(21.74%)
Comunitaria 88 (44.67%) | 76(43.68%) | 12(52.17%)
Adquisicion 0.441
IRAS 109 (55.33%) | 98(56.32%) | 11 (47.83%)
Respiratorio 37 (18.78%) 30 (17.24%) 7 (30.43%)
Foco de la Abdominal (includ. Biliar) | 59 (29.95%) 52 (29.89%) 7 (30.43%)
. iy 0.314
infeccion Urinario 50 (25.38%) 44 (25.29%) 6 (26.09%)
Otros 51 (25.89%) 48 (27.59%) 3 (13.04%)
Tipo de Dirigido 38(19.29%) | 36(20.69%) 2 (8.70%)
. 0.171
tratamiento Empirico 159 (80.71%) | 138(79.31%) | 21 (91.30%)
Toma de No 50 (25.38%) | 42 (24.14%) 8 (34.78%)
0.270
muestras Si 147 (74.62%) | 132 (75.86%) | 15 (65.22%)
No 45(22.84%) | 37(21.26%) 8 (34.78%)
Agente etiologico |, 102 (51.78%) | 95(54.60%) | 7(30.43%) | 0.090
identificado
Sin muestras 50 (25.38%) | 42 (24.14%) 8 (34.78%)
No 80 (40.61%) | 74 (42.53%) 6 (26.09%)
Infeccion Si 22 (11.17%) | 21 (12.07%) 1(4.35%) | 0.086
polimicrobiana
Sin muestras 95 (48.22%) 79 (45.40%) 16 (69.57%)

Los principales motivos por la que las prescripciones fueron evaluadas como inapropiadas
se detallan en la tabla 20. Destacan los tratamientos “adecuados pero no recomendados
por la guia local de referencia del centro” (N = 113, 57.36%) seguido de una “duracion
inadecuada” del tratamiento (N = 42, 21.32%) con unas tasas de aceptacion del 88.50% y
85.71% respectivamente. Concretamente, el cambio a un antibiético de menor espectro
(desescalada) representd el 73.60% (N = 145) de las intervenciones y la discontinuacion del
tratamiento fue del 26.40% (N = 52) con tasas de aceptacion de 88.97% y 86.53%
respectivamente. El modo de intervencién mas utilizado y con mayor grado de aceptacién
de la recomendacion fue la oral directamente con el médico prescriptor: oral
exclusivamente en 53 casos, 26.90% (88.68% aceptacidon) y oral acompafado de

recomendacién escrita en la historia del paciente en 65, 32.99% (95.39% aceptacion). En
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caso de 79 prescripciones en los que la recomendacién de optimizacion se hizo

exclusivamente con una anotacidon escrita en la historia clinica, la aceptacién fue del

82.27%.

Tabla 20. Razones por las que la prescripcion es evaluada como inapropiada, modo y tipo

de intervencidén del médico especialista en enfermedades infecciosas.

Intervencion

TOTAL Aceptada No aceptada
(N=197) (N=174) (N=23)
N (%) N (%) N (%)

Motivos de prescripcion inapropiada
Adecuado pero no recomendado 113 (57.36%) 100 (57.47%) 13 (56.52%)
Duracién inadecuada 42 (21.32%) 36 (20.69%) 6 (26.09%)
Inadecuado por espectro 21 (10.66%) 19 (10.92%) 2 (8.70%)
Innecesario 18 (9.14%) 16 (9.20%) 2 (8.70%)
Dosis inapropiada 2 (1.02%) 2 (1.15%) 0 (0.00%)
Via de administracién inapropiada 1(0.51%) 1(0.57%) 0 (0.00%)
Modo de intervencion
Escrita 79 (40.10%) 65 (37.36%) 14 (60.87%)
Escrita y oral 65 (32.99%) 62 (35.63%) 3 (13.04%)
Oral 53 (26.90%) 47 (27.01%) 6 (26.09%)
Tipo de intervencion
Desescalada 145 (73.60%) 129 (74.14%) 16 (69.57%)
Discontinuacidn 52 (26.40%) 45 (25.86%) 7 (30.43%)

Entre los pacientes no intervenidos y aquellos en los que se produjo la intervenciéon y
aceptaron la recomendacion por parte del médico experto en enfermedades infecciosas,
quisimos analizar las diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de los pacientes observandose que se mantenian las diferencias obtenidas en la fase de
seleccién de pacientes candidatos de intervencién en cuanto al afo, el tipo de servicio
clinico, el tipo de tratamiento, la toma de muestras y la identificacién del patdgeno (tabla

21).
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Tabla 21. Analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes en funcion de ser sus

prescripciones antimicrobianas seleccionadas por el farmacéutico del equipo PROA

como apropiadas o candidatas para intervencidn y aceptacion de la recomendacion.

No intervencion Intervencion
= aceptada (N= P
(N=461) ptada (N=174)
N (%) N (%)
Variables demograficas
Edad (mediana, IQR) 69 (57-80) 71 (56-80) 0.828
Edad Edad 15-64 179 (38.83%) 62 (35.63%) 0.459
Edad>65 282 (61.17%) 112 (64.37%) '
Hombre 287 (62.26%) 107 (61.49%)
Sexo - 0.860
Mujer 174 (37.74%) 67 (38.51%)
Charlson (mediana, IQR) 3(2-4) 2 (1-4) 0.365
Charlson Score <2 209 (45.34%) 92 (52.87%) 0121
Score 2 2 240 (52.06%) 80 (45.98%) '
2014 204 (44.25%) 61 (35.06%)
Afio 2015 181 (39.26%) 90 (51.72%) 0.018
2016 76 (16.49%) 23 (13.22%)
Tipo de ingreso hospitalario
) . Quirdrgico 124 (26.90%) 66 (37.93%)
Tipo de servicio — 0.007
Médico 337 (73.10%) 108 (62.07%)
Medicina interna 138 (29.93%) 59 (33.91%)
Cirugia general 74 (16.05%) 56 (32.18%)
Enf. infecciosas 58 (12.58%) 5(2.87%)
Servicio clinico Digestivo 41 (8.89%) 7 (4.02%) <0.001
Hematologia 36 (7.81%) 2 (1.15%)
Oncologia 21 (4.56%) 12 (6.90%)
Otros 93 (20.17%) 33 (18.97%)
Tipo de infeccion y tratamiento
No 175 (37.96%) 65 (37.36%)
Gravedad Sepsis 188 (40.78%) 69 (39.66%) 0.682
Sepsis grave/shock 85 (18.44%) 38 (21.84%)
. Comunitaria 182 (39.48%) 76 (43.68%)
Adquisicion 0.337
IRAS 279 (60.52%) 98 (56.32%)
Respiratorio 92 (19.96%) 30(17.24%)
. L Abdominal includ biliar 120 (26.03%) 52 (29.89%)
Foco de la infeccion — 0.450
Urinario 101 (21.91%) 44 (25.29%)
Otros 148 (32.10%) 48 (27.59%)
X . Dirigido 188 (40.78%) 36 (20.69%)
Tipo de tratamiento — <0.001
Empirico 273 (59.22%) 138 (79.31%)
No 72 (15.62%) 42 (24.14%)
Toma de muestras - 0.013
Si 389 (84.38%) 132 (75.86%)
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o No 120 (26.03%) 37 (21.26%)
Agente etiologico ", 269 (58.35%) 95 (54.60%) 0.037
identificado
Sin muestras 72 (15.62%) 42 (24.14%)
i No 214 (46.42%) 74 (42.53%)
Infeccion Si 55 (11.93%) 21(12.07%) 0.657
polimicrobiana
Sin muestras 192 (41.65%) 174 (100.00%)

3.3 Mortalidad, reingreso hospitalario, aislamiento de patégenos multirresistentes e

infeccion por resistentes C.difficile
e MORTALIDAD CRUDA 30 DIAS:
A. FASE DE SELECCION (FARMACEUTICO HOSPITALARIO):

Al analizar la mortalidad cruda a 30 dias entre los grupos que pasan o no a ser intervenidos
tras la seleccion del farmacéutico PROA hospitalario, encontramos que dicha seleccién
parece no asociarse de forma independiente ni en el modelo univariante ni en el
multivariante ajustando por otras variables clave como si ocurre con la edad, el indice de
Charlson, presencia de sepsis grave o shock séptico, adquisicion relacionada con la

atencioén sanitaria (IRAS) o pertenecer a un servicio médico.

En el caso de IRAS probablemente influenciado por la mayor prevalencia de patégenos
resistentes como el caso de SAMR donde de los 16 aislados, 14 (3.6%) se relacionaron con
la asistencia sanitaria y 2 (0.74%) con la adquisicion comunitaria (p=0.019). En el caso de
unidades médicas, la mediana de edad de los pacientes es significativamente superior a las

unidades quirdrgicas [71 (59-81) vs 66 (53-78), p<0.001]. Ver Tabla 22.
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Tabla 22. Factores asociados a mortalidad cruda a 30 dias en fase de seleccion de

prescripciones candidatas a optimizacidn de tratamiento antibidtico.

Mortalidad a 30 dias
OR cruda 1C95% OR ajustada 1C95%

Edad 1.04 1.02-1.05 1.03 1.01-1.05

Hombre 1 ref 1 ref
Sexo

Mujer 0.97 0.65-1.46 1.07 0.68-1.67
Ano 1.13 0.85-1.49 1.07 0.77-1.47

Quirurgico 1 ref 1 ref
Tipo de servicio

Médico 3.42 1.96 - 5.98 2.30 1.23-4.29
Charlson score 1.27 1.15-1.4 1.18 1.06-1.32

No 1 ref 1 ref
Gravedad Sepsis 0.96 0.6-1.55 1 0.6-1.65

Sepsis grave/shock 2.23 1.34-3.71 1.98 1.13-3.44

No 1 ref 1 ref
IRAS

Si 1.56 1.03 -2.37 1.70 1.07 -2.73

Dirigido 1 ref 1 ref
Tipo de tratamiento

Empirico 1.22 0.8-1.87 1.18 0.72-1.93

Otros focos 1 ref 1 ref

Abdominal includ. biliar 0.79 0.44-1.44 0.96 0.49 - 1.86
Foco de la infeccion

Urinario 1.76 1.02-3.03 0.90 0.49-1.67

Respiratorio 2.41 1.38-4.2 1.67 0.89-3.13
Seleccién de pacientes | NO 1 ref 1 ref
para intervencion Si 094 | 0.61-1.46 1.01 0.63-1.63

*|IRAS: infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria. Incluye infeccion nosocomial y relacionada con la
atencidn sanitaria

Durante el periodo de estudio, 123 fallecieron a los 30 dias de seguimiento, lo que supone
una tasa de mortalidad del 19.77%. Sin embargo, de los 658 pacientes, sélo disponemos de
este dato de mortalidad de 622, por ello realizamos un andlisis de sensibilidad
considerando dos escenarios extremos: (1) Si incluiamos como “exitus” todos los datos
faltantes (1.03; 1C95%, 0.64-1.64); y (2) si los incluiamos todos como “supervivientes”
(0.99; 1C95%, 0.65-1.53) siendo en ambos casos la diferencias en mortalidad respecto a la

seleccion de pacientes para intervencion no significativa.
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B. FASE DE INTERVENCION (MEDICO EXPERTO EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS):

Al analizar la mortalidad cruda a 30 dias entre los pacientes no intervenidos por el médico
experto en enfermedades infecciosas y los que si fueron intervenidos y sus médicos
aceptaron la recomendacién realizada, al igual que en la fase de seleccidn, el seguir a
recomendacidn de optimizacién del tratamiento no se asocié de forma independiente con
la mortalidad en el multivariante ajustando por otras variables clave (1.05; IC 95%, 0.64-
1.72) contrariamente a lo que si ocurre con la edad; pertenecer a un servicio médico;
Charlson score; presencia de sepsis grave o shock séptico o adquisicidn relacionada con la
atencién sanitaria que recordemos que incluye la infeccién nosocomial y la relacionada
con cuidados sanitarios. . Al comparar estos dos grupos, el foco urinario se asocié de forma

independiente como factor protector de mortalidad cruda a 30 dias. Ver tabla 23.

Tabla 23. Factores asociados a mortalidad cruda a 30 dias al comparar los pacientes
seleccionados como clinicamente indicados y aquellos cuya intervencion de optimizacion

fue aceptada.

Mortalidad a 30 dias
OR cruda 1C95% OR ajustada 1C95%

Edad 1.04 1.02-1.05 1.03 1.01-1.05
e Hor.nbre 1 ref

Mujer 0.97 0.65-1.46 1.09 0.68-1.72
Ao 1.13 0.85-1.49 1.06 0.77-1.47
Tipo de | Quirdrgico 1 ref 1 ref
servicio Médico 3.42 1.96 - 5.98 241 1.27 -4.59
Charlson score 1.27 1.15-1.40 1.18 1.06-1.33

No 1 ref 1 ref
Gravedad Sepsis 0.96 0.60-1.55 1.11 0.66 - 1.85

Sepsis grave/shock 2.23 1.34-3.71 2.07 1.18-3.64

No 1 ref 1 ref
IRAS* =

Si 1.56 1.03-2.37 1.67 1.04 - 2.69
Tipo de | Dirigido 1 ref 1 ref
tratamiento Empirico 1.22 0.80-1.87 1.18 0.72-1.93

Otros focos 1 ref 1 ref
Foco de la | Abdominalinclud. biliar 0.79 0.44-1.44 0.54 0.27-1.08
infeccion Urinario 1.76 1.02-3.03 0.53 0.29 - 0.97

Respiratorio 2.41 1.38-4.2 0.59 0.31-1.10
Seleccién de | 1 ref 1 ref
pacientes
para i 1.39 0.38-5.01 1.05 0.64-1.72
intervencion
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*|RAS: infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria. Incluye infeccidon nosocomial y relacionada con la
atencidn sanitaria

Al igual que en el andlisis de la mortalidad sobre los pacientes seleccionados, para
comparar la mortalidad entre los pacientes no intervenidos (N=461) y los intervenidos que
aceptaron la recomendacién (N=174) teniendo en cuenta que sélo teniamos acceso a
datos de mortalidad a 30 dias en 602 casos en lugar de 635, realizamos un analisis de
sensibilidad considerando nuevamente los dos escenarios extremos: (1) Si incluiamos
como “exitus” todos los datos faltantes, a OR ajustada fue de 1.08 para la intervencién (|
C95%, 0.66-1.75); y (2) si los incluiamos como “supervivientes”, la OR ajustada fue de 0.96
(IC 95%, 0.61-1.52), siendo en ambos casos la diferencias en mortalidad respecto a la

seleccion de pacientes no significativa.

e MORTALIDAD DURANTE EL INGRESO, REINGRESO HOSPITALARIO, AISLAMIENTO
PATOGENOS MULTIRESISTENTES E INFECCION POR RESISTENTES CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE A LOS 90 DIAS:

A. FASE DE SELECCION (FARMACEUTICO HOSPITALARIO):

Tras la seleccidn de pacientes, tampoco hubo diferencias significativas entre los pacientes
con prescripciones consideradas por el farmacéutico como apropiadas o inapropiadas en
cuanto a la mortalidad en el ingreso (77/461 [16.7%] vs 30/197 [15.2%]; p=0.639); tasa de
reingreso hospitalario en 90 dias (136/461 [29.5%] vs 57/197 [28.9%]; p=0.858); o el
aislamiento de patdgenos multirresistentes en siguientes reingresos a 90 dias (15/461

[3.25%] vs 6/197 [3.0%]; p=0.472).

Por el contrario, cabe destacar que se identificaron 14 pacientes con episodios de
infeccion por C. difficile en los siguientes 90 dias y todos pertenecieron al grupo

seleccionado con tratamiento aparentemente apropiado (p=0.013).
B. FASE DE INTERVENCION (MEDICO EXPERTO EN ENF. INFECCIOSAS):

Tras la seleccidén de pacientes, tampoco hubo diferencias significativas entre los pacientes

con prescripciones consideradas por el farmacéutico como apropiadas o inapropiadas con
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intervencidn aceptada en cuanto a la mortalidad en el ingreso (77/461 [16.7%)] vs 27/174
[15.5%]; p=0.719); tasa de reingreso hospitalario en 90 dias (136/461 [29.5%] vs 57/174
[29.3%]; p=0.926); o el aislamiento de patdgenos multirresistentes en siguientes
reingresos a 90 dias (15/461 [3.3%] vs 6/174 [3.5%]; p=0.443). Por el contrario, en
referencia a los episodios de infeccién por C. difficile en los siguientes 90 dias se mantiene
la diferencia significativa al identificarse los 14 pacientes en el grupo seleccionado con

tratamiento aparentemente apropiado (p=0.020).

e DURACION DE LOS ANTIBIOTICOS DE ALTO IMPACTO:

Respecto a la mediana de duracion de la terapia con antimicrobianos de alto impacto, se
encontraron diferencias significativas segun si el paciente se habia intervenido o no (3 dias
[RIQ, 2-7] vs 8 [RIQ, 5-12], p<0.001). Entre los intervenidos, estas diferencias se mantienen
significativas dependiendo de que el médico prescriptor acepte o no la recomendacion (3
dias [RIQ, 2-6] vs 5 [RIQ, 3-12], p<0.010). También parecen prolongarse mas en infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria respecto a la comunitaria, en hombre respecto a

mujeres y en tratamientos dirigidos. Ver Tabla 24.

Tabla 24. Duracidn global de la prescripcion con antimicrobianos de alto impacto.

Mediana,
IQR 2
Todos N=592 6.5 (3-10.5)
Apropiados (N=400 8 (5-12
Seleccion ERR = ( ) ( ) <0.001
Inapropiados (N=192) 3(2-7)
Seleccién e Apropiados (N=400) 8 (5-12) <0.001.
intervencion Inapropiados con recomendacion aceptada (N=170) 3(2-6) )
.. No aceptada (N=22) 5(3-12)
Intervencion 0.010
Aceptada (N=170) 3(2-6)
Edad 15-64 (N=221) 7 (4-11)
Edad 0.048
Edad>65 (N=371) 6 (3-10)
Hombre (N=359) 7 (4-11)
Sexo = 0.001
Mujer (N=233) 5(3-9)
) . Médico (N=410) 6 (3-10)
Tipo de servicio — 0.450
Quirurgico (N=182) 7 (3-11)
Score < 2 (N=287) 6 (3-11)
Charlson 0.972
Score > 2 (N=296) 7 (3-10)
No (N=226) 6 (3-10)
Gravedad : 0.428
Sepsis grave/shock (N=356) 7 (3-11)
L Comunitaria (N=249) 5(3-10)
Adquisicion = = = — 0.006
Relacionada con la asistencia sanitaria (N=343) 7 (4-11)
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. . Dirigido (N=197) 7 (4-14)
Tipo de tratamiento = <0.001
Empirico (N=395) 6 (3-9)

El impacto en la duracidén total de la terapia con antimicrobianos de alto impacto segun la
adherencia a las recomendaciones se muestra en la tabla 25 donde tanto en el analisis
lineal crudo como en el multivariante ajustado por edad, sexo y otras variables que
pudieran afectar a la duracién del tratamiento, el coeficiente fue negativo de forma
significativa, sugiriendo una disminucion en la duracién de la terapia con antimicrobianos
de alto impacto explicada por la intervencién y el sexo. Las mujeres tienen una mediana de
duracion de tratamiento con antimicrobianos de alto impacto inferior a los hombres (7
[RIQ, 3-9] vs 9 [RIQ, 4-11] dias respectivamente, p = 0.001) al igual que los pacientes
intervenidos y cuyos prescriptores aceptaron la recomendacion respecto a los no

intervenidos (3 [RIQ, 2-6] vs 8 [RIQ, 5-12] dias, p <0.001].

Tabla 25. Impacto en la duracion total de la terapia con antimicrobianos de alto impacto

segun la adherencia a las recomendaciones.

Coeficiente IC
Intervencion -4.53 (-5.77, -3.29)
Edad 0.01 (-0.02, 0.05)
Sexo -1.88 (-3.06, -0.71)
Servicio médico -1.02 (-2.32, 0.28)
Charlson -0.20 (-0.50, 0.10)
Gravedad 0.25 (-0.52, 0.98)
IRAS 1.02 (-0.15, 2.18)
Foco 0.42 (-0.11, 0.94)
Afio estudio -0.48 (-1.26, 0.31)

La mediana de dias de tratamiento con antimicrobiano de alto impacto hasta la
intervencién fue de 2 dias (RIQ, 1-4) en los aceptados, similar a los no aceptados, 2 dias

(RIQ, 1-3).
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Parte 1. Evaluacion de la calidad de uso de antimicrobianos y definicion
de predictores de uso inapropiado mediante estudios de prevalencia

anuales en un hospital de tercer nivel

En este estudio presentamos la experiencia en nuestro centro realizando PPS anuales a lo
largo de 8 afios para evaluar la calidad de las prescripciones antimicrobianas. Utilizando
criterios muy exigentes que incluyen aspectos en diferentes dominios, casi la mitad de las
prescripciones fueron clasificadas como inapropiadas, y se identificaron varias variables

asociadas a las mismas.

Los PPS, como todos los estudios de prevalencia, tienen ventajas e inconvenientes.
Nuestra experiencia muestra que los PPS puede proporcionar de forma eficiente
informacién relevante sobre las tendencias en prescripcién y adecuacién, utiles para la
monitorizacion y desarrollo de intervenciones especificas en nuestros PROA, cuando se
realizan de forma repetida. Aunque en la literatura se han reportado varias experiencias
en el uso de PPS para evaluar la calidad de la prescripcion de antimicrobianos, la
informacién detallada sobre la metodologia especifica utilizada, mas alla de los protocolos

de ESAC (107,140,143), es escasa.

Para este trabajo, se disefié un formulario de recogida de datos dirigido a identificar las
salas, el perfil de las prescripciones y de los pacientes, y los indicadores bdsicos de calidad
para ayudar a conocer los dmbitos en los que era necesario mejorar y las areas prioritarias
a intervenir. Ademas, la recogida de datos se disefié intentando preservar la simplicidad
tratando de evitar la subjetividad de los evaluadores. Este enfoque nos permitio evaluar
no soélo la frecuencia de prescripciones inapropiadas de forma global, sino también los
motivos de inadecuacion, la prevalencia de algunos indicadores de calidad y los factores

asociados a las prescripciones inapropiadas.

En la situacion actual, consideramos que los PROA debe ser muy exigentes a la hora de
evaluar la prescripcidn de antimicrobianos. Mientras que en el pasado algunos aspectos
como la dosificacidon, la seleccién de los farmacos o la duracion del tratamiento eran
menos especificos, hemos decidido ser muy estrictos a la hora de evaluar el cumplimiento

de las directrices locales. Evidentemente, no todos los motivos relacionados con la
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prescripcidn inapropiada de antibidticos son igual de importantes; y nuestras directrices
(entendiendo por directrices las recomendaciones incluidas en la guia local) son mas
"permisivas" para el uso de farmacos de alto impacto en pacientes con infecciones graves
o ingresados en la UCI. Por el contrario, lo son mucho menos para las infecciones en las
que se priorizaron las intervenciones de optimizacion especificas, como las infecciones del
tracto urinario o la neumonia adquirida en la comunidad. Nuestras directrices también son
muy estrictas a la hora de evitar la terapia combinada salvo en situaciones especificas. Por
lo tanto, como ya destacan otros autores, la comparacion de nuestros resultados con los
de otros estudios es dificil y hay que tomarla con cautela al haberse empleado diferentes
enfoques metodolégicos en la recogida de datos y diferentes definiciones de prescripcion

inapropiada de antimicrobianos en la evaluacién (84,159-161).

A pesar de las limitaciones descritas, el método de evaluacién utilizado es muy util para
tomar decisiones sobre las intervenciones. Algunos estudios sélo consideraron la
sensibilidad microbioldgica para evaluar la prescripcion apropiada (162), si bien en estos
casos el término habitualmente utilizado en la literatura es el de prescripcidn adecuada; y
otros consideraron la adherencia a guias de referencia (107,140,141,143,146-148) Sin
embargo, cuando se evalula la adherencia, las directrices de las guias consideradas pueden
ser mas o menos estrictas y por tanto dificultar la comparacién. Estas diferencias deben
ademads tenerse en cuenta para la generalizacién de las intervenciones publicadas que

consideran la calidad de la prescripcion como variable resultado (82,84,131).

Hay que tener en cuenta las limitaciones intrinsecas de los PPS. La informacién recogida en
unos dias concretos puede no ser representativa de todas las prescripciones, y no se tiene
en cuenta la estacionalidad. Sin embargo, al repetirse anualmente en el mismo periodo,
podemos observar las tendencias. Ademas, las prescripciones mas prolongadas, que
probablemente sean con mas frecuencia inapropiadas, estan sobrerrepresentadas con los
disefos de prevalencia. Para evitar el conocido problema de los PPS sobre si la exposicidn
precede o no al efecto, tuvimos cuidado de evaluar que las exposiciones a los predictores
de prescripcidn inapropiada se produjeran antes, no después de la prescripcion. Ademas,
se tuvieron en cuenta las posibles fuentes de sesgo especificas en nuestras evaluaciones
como la variabilidad en la evaluacidn. Para reducir la variabilidad entre evaluadores, todos

ellos eran miembros del equipo PROA y estaban formados en la interpretacién de los
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criterios; los casos dudosos se discutieron abiertamente para llegar a un acuerdo de grupo,

y se revisaba un subconjunto de casos para analizar la concordancia inter evaluador.

En cuanto a los criterios utilizados para evaluar las prescripciones, Kunin et al.(124)
desarrollaron una definicién para clasificar las prescripciones como apropiadas, que se ha
utilizado posteriormente en otros estudios (125,126). Esta clasificacidn incluia diferentes
escenarios: necesidad de antibidtico, seleccidn del agente antimicrobiano, su dosis y
duracion. Idea reforzada por varios trabajos a destacar el meta-analisis de las
intervenciones de los PROA de Davey et al. en el que sugieren que la indicacidn, la eleccidn
del farmaco, la via, la dosis, la frecuencia y la duracién de la administracién deben

determinarse adecuadamente para realizar una evaluacion (80).

En nuestro centro se decidid adaptar los criterios de Kunin et al. tomando de referencia
nuestra guia local; también afiadimos el criterio "adecuado, no recomendado" cuando el
uso de un farmaco era adecuado segun espectro pero no era la primera opcién
recomendada en la guia, siendo el incumplimiento de este criterio, la segunda causa de
prescripcidn inapropiada en nuestro trabajo. Esto nos permitié evaluar la adherencia las
recomendaciones de la guia local y definirlo como un criterio de calidad. Magill et al.
siguieron un enfoque similar en su estudio transversal en 192 hospitales de EE.UU. Su
definicion de "antimicrobiano no recomendado" incluia antimicrobianos innecesarios,
desviaciones de las recomendaciones recomendadas o una duracidon excesiva. También
descubrieron que la mitad de los pacientes auditados tenian una prescripcién de

antimicrobianos evaluada como "no recomendada" (84).

1. Caracteristicas de los pacientes y de la prescripcidon de antimicrobianos

1.1 Sexo y edad

Los factores determinantes de las diferencias de género en cuanto a la prescripcidén
antimicrobiana comienzan a evaluarse en la literatura, aunque con resultados no
concluyentes. Las diferencias socioculturales y de comportamiento entre los sexos, tanto
de pacientes como de prescriptores desempefan un papel destacado en la exposicion a

microorganismos patdgenos pero también a la mayor o menor laxitud en cuanto a las
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prescripcion (163). Ademds de estos factores, cada vez hay mds datos que demuestran que

las mujeres y los hombres también difieren en sus respuestas inmunitarias a las

infecciones, pudiendo estar relacionados con los antecedentes genéticos entre otros (164).

La probabilidad de recibir antimicrobianos respecto al género estd ampliamente descrita
en entornos comunitarios como en el meta-andlisis de Schroder et al. donde incluyeron
once estudios y encontraron que la dicha probabilidad era significativamente superior en
las mujeres respecto a los hombres y en especial en estratos etarios mas bajos (164). En
nuestra cohorte, sin embargo, la mayoria de los pacientes auditados fueron hombres
(57%) coincidiendo con otros estudios de prevalencia llevados a cabos en entornos

hospitalarios (165).

Respecto a la calidad de prescripcidn, al igual que en otras series (166), en nuestros
pacientes encontramos una asociacion independiente al género, siendo las tasas de
prescripcion inapropiadas mayores en mujeres que hombres (52% vs 47%, p=0.024) sin
embargo, estas diferencias no fueron significativas al ajustar por otras variables como foco
o gravedad. Esto podria explicarse por la mayor frecuencia de infecciones del tracto
urinario (ITUs) detectadas en mujeres (68/252, 26.98%) que en hombres (83/406, 20.44%).
De forma general las ITUs tratadas con ciprofloxacino o amoxicilina-clavuldnico son
inapropiadas de acuerdo a nuestra guia lo que podria sugerir la necesidad de

intervenciones dirigidas sobre el manejo farmacolégico de las ITUs en mujeres.

En referencia a la edad, encontramos que es un factor de riesgo independiente para recibir
una prescripcion inapropiada (aOR=1.01; 95% Cl: 1.01-1.02) coincidiendo con otros
estudios como el del grupo danés liderado por Veimer-Jensen et al. en el que evaluaron la
asociacién de la edad en una cohorte retrospectiva de mas de cinco millones de
prescripciones, siendo mas frecuente en pacientes mayores de 80 afios (167). En nuestra
cohorte, mas del 57% de las prescripciones en este grupo eran optimizables. Son muchos
los factores que dificultan el diagnéstico preciso y la seleccién de tratamiento
individualizado 6ptimo en pacientes de edad avanzada. Factores como la alteracidn de la
conciencia o de la deglucidn aumentan el riesgo de aspiracion, la mala calidad de vida,
postracién, actividad fisica disminuida, ausencia de fiebre o cuadro atenuado al ingreso

dificultan la exploracién y la mayor probabilidad de haber recibido tratamientos
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antibidticos previos junto a la desnutricidn y otras comorbilidad como hipertensidn,
cardiopatia, diabetes mellitus, inmunosupresién hacen que se vean afectados los

pardmetros farmacocinéticos-farmacodinamicos en esta poblacién y sufran mayor riesgo

de recibir tratamientos optimizables.

1.2 El tipo de servicio clinico

Una de las variables que tuvimos en cuenta fue la evaluacién en funcién del servicio clinico
del médico prescriptor para poder planificar y coordinar las intervenciones PROA con cada
unidad funcional. Esto permitiria enfocar las diferentes intervenciones segun los objetivos
especificos de cada area. En este sentido, reconocimos a Medicina Interna, Cirugia
General, Unidad de Cuidados Intensivos y Urgencias como los principales prescriptores en
nuestro centro. De forma general, mds de la mitad de las prescripciones en urgencias y
servicios médico-quirurgicos de adultos fueron inapropiadas, mientras que esta tasa
disminuia tanto en pediatria como en cuidados intensivos. El uso de antibidticos en
pediatria es menos frecuente que en adultos y en su mayoria se realiza por prescriptores
de intensivos o especialistas expertos en enfermedades infecciosas. En este sentido hay
menos tratamientos innecesarios y suelen adherirse a las recomendaciones. La casuistica
del paciente pedidtrico también favorece un manejo mds minucioso, el riesgo de
multirresistencia es mucho menor y por tanto el tratamiento menos veces inadecuado. En
el caso de las unidades de cuidados intensivos, la presentacién de mayor severidad, como
ya se ha comentado previamente, hace que la guia sea mas permisiva en espectro y se
admitan como validos tratamientos mas agresivos. Ademas, es mas frecuente la toma de
muestras y el tratamiento dirigido asi como una ratio médico-paciente mucho inferior a la

de otras areas y eso permite realizar un estudio y prescripcién mdas minuciosa.

1.3 La gravedad, adquisicién y foco de la infeccién

La mayoria de los pacientes ingresados tenian una enfermedad subyacente no mortal
(61%) sin embargo, la gravedad de su patologia de base no se asocid como factor
prondstico de peor calidad de la prescripcidon. Por otra parte, en los pacientes que
debutaron con un cuadro séptico infeccioso mas grave, sin llegar a fallo orgdnico, si se
correlaciond con un efecto protector de recibir una prescripcion inapropiada (ORa=0.68;

95% Cl: 0.53-0.88) o prescripcion innecesaria (ORa 0.24; 95% Cl: 0.15-0.41). Esto podria
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estar influenciado por la mayor atencién a los pacientes graves y su tratamiento mas
agresivo y meditado frente al manejo de pacientes con cuadros clinicos menos graves; sin
embargo, la eleccidon del agente parece verse comprometida, apareciendo la gravedad
como factor de riesgo de recibir una prescripcion adecuada en espectro, pero no
recomendada por nuestras guias de referencia (ORa 1.60; 95% Cl: 1.13-2.24)
probablemente por la tendencia a mantener o incluso ampliar el tratamiento antibiotico
en los pacientes con infecciones mas graves a pesar de un diagndstico microbiolégico. Este
mismo efecto de la gravedad fue destacado por Cressman et al. en su encuesta a 238
internistas canadienses sobre tratamientos empiricos (168). La complejidad de los
pacientes en estos escenarios a nivel farmacocinético y de control e identificacidn de focos
de infeccion ademds de la potencial presencia de patdgenos resistentes a antibiéticos
habituales, hace que las oportunidades de prescripcién de tratamientos apropiados se
vean comprometidas si la experiencia y formacion del prescriptor no es la adecuada.
Ademads de la gravedad, como esta ampliamente descrito en la literatura, en el caso de la
adquisicion comunitaria de la infeccidn, las tasas de prescripcién inapropiada son mayores
(51% vs 47% en otras adquisiciones). En nuestro estudio, esta diferencia fue
estadisticamente significativas en los modelos ajustados para tratamientos adecuados
pero no recomendados (Infeccién asociada con la asistencia sanitaria: 0.65 (0.47-0.92;
p=0.003). Es decir, la adherencia a la guia era mayor cuando la adquisicion de la infeccion

era nosocomial o relacionada con la asistencia sanitaria.

El foco de la infeccion es otro factor que nos puede condicionar el resultado clinico y por
eso en la mayoria de los hospitales hay programas especificos de seguimiento de
infecciones de especial interés como son las bacteriemias, infecciones del sistema nervioso
central u infecciones osteoarticulares. En nuestra cohorte, pacientes con estas ultimas
infecciones se asociaban a mejor calidad de la prescripcién probablemente influenciada
por la participacidon conjunta de estos programas. Por otra parte, el 54% de nuestras
infecciones urinarias recibieron un tratamiento inapropiado, coincidiendo con la encuesta
de prevalencia realizado por Magill et al. en diez hospitales norteamericanos. Dichos
autores incluyeron 452 pacientes con infecciones urinarias donde el 76.8% fueron tratados
con antimicrobianos clasificados de “uso no justificado” en su mayoria por la falta de

signos o sintomas documentados de infeccidon urinaria (50%) o duracidon excesiva de
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antibioterapia (21%) (84). En nuestra cohorte los motivos que se relacionaron con
prescripciones inapropiadas de tratamiento con ITUs fueron en su mayoria por
tratamientos adecuados pero no recomendados por nuestra guia (26%) seguidos de vias

de administracidn no optimas (23%) ya que la mayoria de la ITUs permiten un tratamiento

precoz por via oral.

1.4 Caracteristicas de la prescripcion

En nuestro estudio, amoxicilina-clavuldnico fue el fdrmaco mas utilizado y se consideré su
uso frecuentemente inapropiado. Esto también se observé en otros estudios de PPS
(107,140,143,148,169). En versiones previas de nuestra guia de tratamiento empirico,
amoxicilina-clavulanico era el agente de eleccidon de primera linea para tratar muchos
sindromes empiricos (infecciones urinarias, respiratorias, intraabdominales y piel y partes
blandas). Sin embargo, en respuesta a resultados de PPS previas y al hecho de que la
sensibilidad a este antibidtico de E. coli estaba disminuyendo en Espafia (170), (171)
probablemente influenciado por el cambio en los puntos de corte de EUCAST y el impacto
del cambio de metodologia CLSI a EUCAST (172), hubo cambios en la recomendacion de
su uso como tratamiento de eleccidn en algunos sindromes. Un fenémeno similar se
observa respecto a la sensibilidad de P. aeruginosa a piperacilina-tazobactam, el segundo
antimicrobiano mas prescrito. Cabe destacar la baja prevalencia (8.43%) de prescripciones
que incluian al menos un farmaco de los considerados de alto impacto, probablemente
como consecuencia de la larga tradicién de actividades de PROA en nuestro hospital.
Igualmente, la tasa de tratamientos empiricos, 40%, es muy inferior a la reportada por
otras experiencias como la publicada en 2018 por German et al. realizada en 47 hospitales
canadienses con un 60.6% de tratamientos empiricos de los 4832 pacientes incluidos
(173). EL mismo efecto se observé en el estudio de Vandael et al. realizado en 110
unidades de cuidados intensivos belgas en 2017 donde incluyeron a 28,007 pacientes de

los cuales el 62.1% de los tratamientos auditados eran empiricos (151).

Hay una fuerte evidencia sobre el impacto positivo de los PROA sobre la duracién de los
tratamientos (63,92,174). Por ello, el centro dispone de un programa PROA especifico de
control de duraciones mayores de 7 dias, duracién estdndar de la mayoria de los

sindromes clinicos. La duracidn inapropiada fue uno de los motivos que menos
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frecuentemente se relaciond con una prescripcién inapropiada en nuestros PPS (6.50%).
Los pacientes con prescripciones con duracién mas prolongada pertenecieron

fundamentalmente a servicios quirdrgicos, probablemente influenciado por la alta

rotacion de facultativos a cargo de estos pacientes en sala.

2. Indicadores de calidad de la prescripcion

Como indicadores de calidad de prescripcion se seleccionan la adherencia a
recomendaciones de la guia local, en nuestro caso del 85.7%, superior a las descritas en
otras areas con programas PROA institucionales como son Bélgica o Canadd, ambos en
torno a un 77% de cumplimentacién (151), (173). De igual modo, otros indicadores de
calidad como son la toma de muestras previo al inicio de la instauracién de tratamiento, la
baja tasa de uso de antimicrobianos de alto impacto o duraciones de tratamiento menor o
igual a 7 dias respecto a otros estudios reflejan el trabajo mantenido de los programas
PROA de formacidn y auditorias post-prescripcion. Sin embargo, la tasa de documentacion
del foco infeccioso por parte del médico prescriptor en la historia clinica comienza a
desciende desde 2016. Este aspecto es importante porque facilita la consulta las
recomendaciones de tratamiento empirico en las guias de referencia. La tasa de
reconocimiento del foco descrito en nuestro estudio es inferior a las reportadas por otras
experiencias PPS (173), indicando que debe ser una de las actividades a intensificar por el

PROA.
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Parte 2.
Analisis del impacto de la evaluacion e intervencion del farmacéutico y
del médico experto en enfermedades infecciosas del equipo proa sobre

la prescripcion antimicrobiana hospitalaria

En este trabajo describimos la metodologia de auditoria post-prescripcién y feedback en
dos pasos empleada por el equipo PROA en nuestro centro poniendo el foco en la
intervencién del farmacéutico PROA hospitalario. El analisis del impacto de la intervencién
muestra que tanto la seleccidn de candidatos a ser intervenidos como la intervencion
PROA, es segura en términos de mortalidad, reingreso hospitalario y desarrollo de
infecciones por patdgenos multirresistentes con un impacto positivo en la duracién de la

prescripcidon de antimicrobianos.

El objetivo de los programas PROA es garantizar que los antimicrobianos se utilicen
adecuadamente para mejorar los resultados en salud de los pacientes y minimizar el
desarrollo de efectos adversos, incluido el desarrollo de resistencias antimicrobianas (40).
Los PROA son una practica esencial para el sistema sanitario (37,38) sin embargo, el grado
de implementacién en los distintos centros y areas clinicas es muy heterogéneo debido en
gran medida a la falta de recursos. En ese sentido la figura del farmacéutico como figura

vehicular de la intervencidn parece clave.

Como vimos con anterioridad, son muchos los tipos de intervenciones que pueden realizar
los equipos PROA y su combinacion maximiza las probabilidades de éxito (72). Sin
embargo, la evidencia disponible respecto al impacto individual de los distintos tipos de
intervenciones es muy limitada, existiendo nimeros factores confusores que dificultan su
comparacion directa (94), (175). En nuestro centro, todas las actividades PROA junto a los
programas especificos del servicio de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(programa de seguimiento de pacientes con bacteriemias, interconsultas, etc..) y
actividades derivadas de programa para el control de infecciones se entrelazan siendo
complejo medir su impacto individual sin tener en cuenta este contexto. A pesar de todas
estas limitaciones, las auditorias post-prescripcion y feedback se han propuesto en los

ultimos anos como una de las intervenciones mas eficaces y duraderas para modificar
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habitos de prescripcion (176) y mejorar la prescripcién de antimicrobianos (72), sobre todo

cuando dicho feedback a prescriptores se proporciona como educacion basada en casos

concretos (42), (177).

En este proyecto hemos querido describir y validar la implantacién de un modelo de
intervencién de auditoria feedback a prescriptores en dos pasos poniendo el foco en el

papel del farmacéutico hospitalario y la seguridad de las intervenciones.

Uno de los hallazgos significativos de este estudio fue la reduccidn significativa en la
utilizacidon de antibidticos considerados de alto impacto que por su espectro ampliado o
alto valor estratégico fueron objeto de seguimiento. Esto se debe probablemente a la
reduccion de la prescripcidn innecesaria y al aumento del cumplimiento de la duracién del
uso de estos antimicrobianos. Esta observacién es coincide con la de otros estudios
realizados en entornos hospitalarios. Un ejemplo de esto es el meta-analisis de Lee et al.
en el que identificaron 77 estudios que evaluaban la intervencion PROA. En seis de los
siete estudios incluidos que evaluaron la duracidn de la prescripcion, la intervencion PROA
se asocid con una reduccion de entre 0.6 y 3.3 dias (178). Entre los estudios que incluyen la
participacién explicita y descripcion de las funciones del farmacéutico en los PROA,
destaca la revisidn sistematica de Lee SY. et al. sobre la implementacidon de un PROA en
unidades neonatales de criticos. En este trabajo, la reduccién en la tasa global de uso de
antibidticos observada fue del 23% (relacién de medias: 0,77, intervalo de confianza del
95%: 0,69-0,87, p < 0,001) sin afectar a la mortalidad (odds ratio [OR]: 0.83, 95% Cl: 0.53—
1.32, p= 0.44) (64). Muchos son los trabajos que muestran un impacto favorable muy
significativo en la reduccién de dias de tratamiento en las prescripciones con intencion
profildctica como son el estudio de Abubakar et al. en obstétricas y ginecoldgicas o el de
XU et al. llevado a cabo los departamentos de cirugia vascular y radiologia intervencionista
(179) sin embargo, en nuestro estudio, estas prescripciones se excluyeron. Para que la
idiosincrasia de estas prescripciones (duraciones por lo general mds cortas, fdrmacos de
menor espectro) no desvirtuaran los resultados del global de la cohorte en el caso de tener

gue dar datos agregados.
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Ademas del efecto sobre la duracion del uso de antibidticos, se han propuesto nimeros
indicadores para evaluar el impacto de los PROA. Existe sdlida evidencia de su impacto
positivo sobre indicadores de proceso como en la tasa de adherencia a guias de
tratamiento (94) o en el consumo de antibidticos (64,175). Sin embargo, en los ultimos
afios, la seleccién de indicadores se estd focalizando en dar respuesta a los objetivos clave

de los PROA: mejorar resultados clinicos y seguridad de los pacientes.

En la mayoria de los estudios PROA no se analizan resultados clinicos lo que se suma a la
preocupacién de que las intervenciones de PROA puedan limitar o retrasar la terapia
antimicrobiana y, por tanto, puedan afectar a la seguridad de los pacientes (90). La
preocupacion de que esto impida la adopciéon de estrategias de reduccién de
antimicrobianos en la practica ha llevado a algunos autores a pedir el uso rutinario de
resultados clinicos co-primarios en las evaluaciones de los PROA (89). A la fecha de la
finalizacidn de esta tesis, no existe una armonizacién en cuanto cudl es el mejor indicador
de resultado PROA y cdmo medirlo (73,85), pero recientes iniciativas estan trabajando en
esta linea. Asi por ejemplo, en 2020, el Grupo de trabajo multidisciplinar de la Iniciativa de
Programaciéon Conjunta sobre la Resistencia a los Antimicrobianos (JPIAMR) sobre el
disefio de las evaluaciones de los programas de uso de antimicrobianos. En este trabajo,
los autores proponen un marco teérico de partida basado en recomendaciones de
expertos apoyado por la evidencia disponible y agrupado en tres dominios: resultados,
objetivos y disefio de los estudios. La finalidad de este trabajo era ayudar a las partes
implicadas (investigadores, financiadores, profesionales sanitarios entre otros) a evaluar
de forma mas eficiente las intervenciones de PROA. Entre los indicadores de resultado
propuestos, incluyen el andlisis de la mortalidad, reingresos hospitalarios y datos
microbioldgicos entre otros (180). Estos indicadores fueron los elegidos en esta tesis
doctoral para evaluar el impacto, tanto de la seleccidn del farmacéutico como de la

intervencién mediante auditorias postprescripcion, de nuestra intervencién PROA.

Para comparar las variables de resultado clinico, en nuestro modelo de intervenciéon en
dos pasos realizamos un analisis multivariante en cada fase. Primero, comparamos los dos
grupos de pacientes generados por la seleccién del farmacéutico en funcién de si su
prescripcidon de antimicrobianos era apropiada o no conforme a la guia de referencia. En

esta seleccion, la mortalidad no se asocié de forma independiente con dicha intervencion
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farmacéutica. Segundo, repetimos el andlisis comparando esta vez, aquello pacientes cuya
prescripcidon habia sido evaluada como apropiada por el farmacéutico con aquellos con
una prescripcidon que tras haber sido evaluada como inapropiada, su médico prescriptor
recibié una recomendacién no impositiva por parte del médico experto en enfermedades
infecciosas y decidié aceptarla. En este segundo analisis, la mortalidad nuevamente no se
asocid con la intervencidn. Esto indica probablemente que este modelo de intervencién,
incluida la seleccién de pacientes candidatos de optimizacion de tratamiento es segura.

Este resultado es consistente con los observados en multiples estudios.

Entre algunos de los ejemplos recientes donde no hay diferencias en mortalidad o las
diferencias no son significativas cabe destacar la revision sistemdtica publicada en 2021
por Monmaturapoj et al. (94) Los autores identificaron 52 estudios donde se ponia de
manifiesto la implicacién y participacion en primera linea de los farmacéuticos
hospitalarios. La mayoria de los estudios fueron llevados a cabo en hospitales
universitarios (N=45) y en su mayoria realizados en Norteamérica (N=27). En general, las
intervenciones duraron entre uno y seis meses y evaluaron intervenciones mixtas
incluyendo actividades educativas. 17 de los 19 estudios que evaluaron el impacto de la
intervencién sobre la mortalidad no observaron diferencias significativas en la mortalidad
y sélo en tres de ellos, todos estudios no randomizados, reportaron reducciones en
mortalidad en los grupos intervenidos por el PROA (181,182). Cabe destacar, que estos
ultimos estudios son trabajos sobre indicaciones concretas (por ejemplo, bacteriemia por
MRSA (181)), antimicrobianos concretos (por ejemplo, carbapenémicos (183)) o areas
especificas (por ejemplo, cuidados intensivos (184)). En las revisiones sistematicas
publicadas por Lee SY. et al. (64) y Khanina A. et al. (185) obtuvieron resultados similares
al comparar la mortalidad entre los grupos intervenidos y no intervenidos por el PROA. La
poblacién en estas revisiones fue mas especifica que las de Monmaturapoj et al. (94),
dirigiéndose sus intervenciones PROA a la UCI neonatal en el caso de Lee SY. et al. y a
pacientes con antifingicos prescritos tanto fuera como dentro de UCI en el caso de la
revision de Khanina A. et al. pero en todas ellas, destaca la participacién activa de

farmacéuticos en la toma de decision.

Evaluar el impacto de los PROA sobre los patrones de resistencia es complicado de mediry

comparar debido a la falta de estandarizacién en la obtencién y calculo de estos
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indicadores en las diferentes estructuras de los sistemas sanitarios. Cambios en las tasas
de resistencia requieren tiempo para poder detectarse y pueden verse afectados por
numerosos factores como la heterogeneidad en los programas de control de infecciones,
la disponibilidad de datos y recursos de vigilancia epidemioldgica o las modificaciones de
los puntos de corte de sensibilidad en el tiempo. Tampoco se disponen de directrices
metodoldgicas concretas de como deben integrarse los datos de vigilancia epidemioldgica
con las intervenciones PROA (186) y aunque algunos estudios defienden su efecto
favorable (40,187-189) la realidad es que la mayoria de los estudios, tanto los estudios no

aleatorizados como los ensayos clinicos, no suelen aportar datos concluyentes [187]-[193].

Con el desarrollo de infecciones por C. difficile (ICD) ocurre algo similar. Varios estudios
observacionales han mostrado reduccién en la incidencia de ICD tras la restriccién de la
exposicién a ciertos antibidticos, mientras que otros autores no han podido demostrar
ningun efecto. El metanalisis de Feazel et al. incluyd 16 estudios que evaluaron el efecto
de las intervenciones PROA en el riesgo de infeccién por C. difficile en pacientes adultos
hospitalizados mostrando un efecto significativo global protector de los PROA (RR: 0,48;
intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,38-0,62). Los autores destacan la inconsistencia de
resultados entre os estudios incluidos y lo atribuyen a las potenciales diferencias entre las
poblaciones de pacientes incluidos, los métodos de intervencion de la PROA o las clases de
farmacos restringidos (197). C. difficile es un patégeno entérico que puede colonizar de
forma oportunista el intestino humano tras ser expuesto a antibidticos (198) pero no
todos los antimicrobianos afectan de la misma forma siendo las cefalosporinas de tercera
generacion, fluorquinolonas y la clindamicina las implicadas con mayor frecuencia (199).
En nuestra cohorte de pacientes, los 14 pacientes que desarrollaron una ICD pertenecian
al grupo de pacientes seleccionado por el farmacéutico con prescripcién apropiada. Estos
pacientes era pacientes en su mayoria pertenecientes a las unidades de onco-hematologia
(43%), presentaban elevada comorbilidad con una mediana de indice de Charlson de 3
(RIQ, 2-4) y un 14% (2/14) de mortalidad durante el ingreso. Recordemos que las
auditorias se realizaban sobre antimicrobianos de alto impacto pero dicha seleccién no
incluia farmacos asociados con mayor frecuencia al desarrollo de ICD. Por ello, aunque no
pudimos demostrar reduccion de ICD con la intervencion PROA si consideramos que se

trata en un efecto favorable al estar los casos en la cohorte de pacientes con tratamiento
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antimicrobianos optimizados para su cuadro infeccioso, siendo apropiada la clasificacidn

de dichos pacientes.

Cabe destacar, que nuestro andlisis de la intervencidn se centra en antimicrobianos de alto
impacto, ecoldgico o econémico, por lo que, a pesar de seguir los mismos criterios de
evaluacion de la calidad de la prescripcién a los descritos en la parte primera de la tesis, las
tasas y causas de inapropiacién difieren de las mostradas en los estudios de punto de
prevalencia por haber sido éstos aplicados a todos los antibacterianos y antifungicos

prescritos en un periodo determinado del afio.

La tasa de aceptacion de las intervenciones en muy variable en los estudios publicados
variando de un 50.5% to 94% segun la revisidn sistematica reportada por Mas-Morey P et
al. en 2018 (175). En nuestro centro, con un modelo en dos pasos, la tasa de aceptacion de
las recomendaciones de las auditorias post-prescripcion fue superior al 88% similar a la
descrita en otros estudios en hospitales con participacion relevante de los farmacéuticos
(200,201). Son muchos los factores que pueden afectar a la aceptacién de las
recomendaciones. Asi, el grado de aceptacidon de intervenciones de desescalada se ha
descrito mayor cuando el modelo de intervencidn PROA incluye un médico experto en
enfermedades infecciosas (202) como ocurre en nuestro centro. A pesar del grado de
detalle de nuestra guia de referencia como la inclusién de potenciales ajustes de
tratamiento en poblaciones especiales (insuficiencia renal o hepatica entre otros) pueden
haber pacientes con sindromes clinicos o patdégenos no descritos o particularidades
farmacocinéticas-farmacodindmicas no contempladas en guias de referencia y hacer sentir

al prescriptor mas escéptico a las recomendaciones PROA (203).

En nuestro estudio, la aceptacién de las recomendaciones fue mayor en el caso de
pacientes no graves y en tratamientos dirigidos. Respecto a la forma de realizar la
recomendacion, la aceptacion fue superior cuando la intervencién se realizaba de forma
oral al médico prescriptor dejando ademds documentada en la historia clinica del paciente

la recomendacion de optimizacién realizada.
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CONCLUSIONES
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De los resultados obtenidos en los trabajos expuestos en este proyecto de Tesis Doctoral

se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. En nuestra experiencia, los PPS seriados proporcionaron informacioén eficiente para
el disefio de las intervenciones PROA siendo destacable el consenso y metodologia

de definicién de uso inapropiado.

2. En base a lo analizado, la calidad global de la prescripcidn fue elevada y mantenida
en el tiempo. Factores como la falta de documentacién del foco por parte del
prescriptor en la historia clinica, el tratamiento de las infecciones urinarias, el
tratamiento empirico en general y la prescripcidon en pacientes de edad avanzada
fueron factores independientes asociados a tratamiento inapropiado y potenciales

dianas de intervencion por los PROA.

3. Los focos osteoarticulares y piel y partes blandas se identificaron como factores
protectores de recibir una prescripcién innecesaria lo que refuerza la necesidad de

mantenerla actual intervencion PROA en traumatologia y cirugia ortopédica.

4. Llas unidades de medicina interna, cirugia general, cuidados intensivos y urgencias
se identificaron como los principales prescriptores de antimicrobianos en nuestro
centro. Siendo los pacientes auditados con mas frecuencia hombres, de edad

avanzada y con foco de infeccién mas frecuente de origen respiratorio.

5. Los antimicrobianos mas prescritos fueron amoxicilina-clavulanico seguido de
piperacilina-tazobactam y ceftriaxona siendo los patégenos mas frecuentemente

aislados en la toma de muestras previas: E. coli, K. pneumoniae y S. aureus.

6. La valoracion del foco y documentacién en la historia clinica del mismo por parte
del médico prescriptor, asi como la gravedad y la toma de muestras fueron

factores protectores de recibir una prescripcion innecesaria.

7. En base a lo analizado en nuestro estudio, las actividades y programas PROA del

centro deben mantener actividades que refuercen la formacion en Ia
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documentacion del foco por parte del prescriptor en la historia clinica, asi como

estrategias dirigidas al tratamiento apropiado de las infecciones urinarias y a la

optimizacidn de las duraciones entre los prescriptores quirirgicos.

8. Para una adecuada y segura seleccion de pacientes candidatos para optimizacién
de antibioterapia por el farmacéutico hospitalario, dicha seleccién debe realizarse
de forma guiada por criterios predefinidos por el equipo multidisciplinar PROA y

apoyado por guias de referencia.

9. La recomendacién de optimizacién de tratamiento por parte del médico experto
en enfermedades infecciosas debe realizarse preferentemente de forma oral con el
prescriptor clinico documentando dicha recomendacién por escrito en la historia

clinica del paciente para una mayor aceptacion.

10. El analisis del impacto de nuestro modelo de intervencién muestra que tanto la

seleccion de candidatos a ser intervenidos por el farmacéutico hospitalario como la
intervencién posterior del médico experto en enfermedades infecciosas, es segura
en términos de mortalidad, reingreso hospitalario y desarrollo de infecciones por
patdgenos multirresistentes con un impacto positivo en la duraciéon de la

prescripcion de antimicrobianos de alto impacto.
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de encuestas de prevalencia en un hospital de tercer nivel.
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prevalence surveys.
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stewardship intervention in broad-spectrum and long duration antimicrobial prescriptions:
acceptance and results. 25th European Congress of Clinical Microbiology & Infectious

Diseases (ECCMID). Copenhagen 2015. Nro 0008
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Anexo 1. Hoja de recogida de datos de pacientes de la “European

Prevalence Survey of Healthcare-associated infections and Antimicrobial

Use” (Fuente ECDC)

; European Prevalence Survey of Healthcare-Associated Infections (HAls) and Antimicrobial Use (AU)
s Form VTP. Patient validation form
Emﬂg Antimicrobial | % | Z Eg 32 ¢ 29[ Bg5 [ Dosageporday
. (AM) SlgEaEs| & |83 =3 F
Patient data : ® |2 2 - 3 ! a &
(generic or S| B 2 5 -§ ﬂi Strength | 'S
Hospital code [ ] brand name) 5| @ 3 z = 23 §g of 1 dose | <
¥ £ g
Ward name (abbr. )/Unit Id —
Patient Counter validati [ ] § L -
[ L
Hl| ]
. . 3 [ [
Age in years: yrs; Ageif < 2 year old: months 5
Sex: M / F Date of hospital admission: __ /___ | HAL1 HAI 2
~ N ialty: [ 1 dd/mm/yyyy g Case definition code
t/Patient Sp y:
=
McCabe score (optional): e If PN™: Number of x-rays
O Non-fatal disease O Ultimately fatal disease Relevant device # O Yes O No O Unknown O Yes O Mo O Unknown
© Rapidly fatal disease © Unknown Present on admission OYes ONo OYes ONo
Patient receives antimicrobial{s) - O No OYes ~ |
IF YE! Date of onset 5 ! ! ! !
Patient has active HAI': O No OYes _t. 5 bt ather P ———
current U pi
1) AL the time of the suney, except for sumgical prophylaxis 24h before 8:00 am on the day of the Origin of Infaction hospital O other origin/ unk hospital O other origin/ unk
survey; I yes, Bl antimécrobial use data; if patient receives =3 antimicrobials, add a new form;
12} [nfection with onset = Day 3, OR S5 criteria med (surgery in previous 30/00d, OR discharged HAI jated to t
from acule care hospital <48h age, OR CDI and discharged from acute care hospital < 28 days war;ssm current 1 0 Yes ONe O Unknown OYes OMNo O Unknown
ago OR onset < Day 3 afer invasive devicalprocedure on D1 or DZ] AND [HAI case critesia met
on survey day OR paient is receiving (any) reatment for HAI AND case crileria are met between . .
D1 of trestment and survey day]: if yes, fill HAI data; if patient has > 2 HAls, sdd new fomm, If BSI: source
13)  If pneumonia: enly record number of x-raysict for episode in palients with
un cardiac or pulrm disease AMR AMR P
14) Relevant device use before onset infection {intubation for PN, CVC/PVC for BSI, urinary catheter o ]
for LTI MO code a7 | =R | R|[ MOcode AB(T) |sIR| R
15) Only for infections not on admission
E) C-CVC, C-PVC, S-PUL, 5-UTI, S-DIG, 5-851, 5-55T, S-OTH. LD, LNK;
17} AB: tested antibioticlsk. STAAUR: (OXA) + [GLY Microarganism 1
GLY; F.gen (C3G) + {CAR); PSEAER and
ACIBAL: CAR; SIR: , U . PDR: Pan-dng
resistant: Neno, Prpossibie, Ceconfimed. UsUninown Microorganism 2
\falidation team comments for this patient:

Please do NOT communicate the validation results to the primary data collecton|s)
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos a nivel de hospital de las encuestas

de punto de prevalencia del GLOBAL-PPS (Fuente: GLOBAL-PPS)

Perfil del HOSPITAL - “Informacion Opcional” para recoger a nivel de hospital

Indigque, si disponible, el afio de referencia y el nimero para cada indicador “a nivel de hospital”.
Afio (aaaa) Mimarao (M)

Tamanio del hospital : nimero (M) camas
Numero de ingresos (o altas)/afo

Numero de pacientes dias/ano
Numero de envases de solucion de limpieza de manos en base alcohdlica en litros / afio.

Nimero de pacientes de los que se tomd un hemocultivo fafio

Numero de deteccidn de toxina de C. difficilefafio
Numero de medicos a tiempo completo® para el PROA®*

Numero de farmacéuticos a tiempo completo® para PROA®®
Numero de médicos a tiempo completo® para el Control de Infecciones

Numero de enfermeros a tiempo completo® para el Control de Infecciones
* tiempo completo= “Full time equivalents’ [FTE) Pugj. si 3 empleados trabajan 20 horas, 30 horas y 10 horas [ semana = total de 60
horas f semana y suponiendo que un empleado de iempo completo trabaja 40 horas [ semana, el cilculo de FTE equivale a 60 horas
i 40 horas; o 1.5 FTE; **PROA= Programas de Optimizacion de Uso de los Antibidtioos

Sefialar para cada indicador, a nivel de hospital, si disponible ‘si’ o 'no’.

si 5Ia1‘lr.|1u11un:. aitn de e
Existencia de un programa oficial PROA*
Existencia de un grupo PROA® [comité y un grupo de trabajo)
Existencia de un programa de Control de Infecciones
Existencia de un grupo de Control de Infecciones (comité y un grupo de trabajo)
Existencia de un feedback peridgdico (anual, trimestral) a los trabajadores
Disponibilidad de interconsulta a especialistas en Enfermedades Infecciosas
Formacidn especializada enfermedades infecciosas médicos/farmacéutioos
Existencia de laboratorio de microbiologia en el hospital
Disponibilidad de laboratorio microbiclogia fines de semana Jfestivos
Disponibilidad de Informe acumulado de sensibilidad®*
Si afirmativo, distribucion del Informe de sensibilidad a los medicos
Disponibilidad de protocolo para la secuenciacion a via oral
Software disponible para el Control de Infecciones/PROA
Existencia de bundles o checklists para disminuir ITU asociada a sondaje (CAUTI),
Neumonia asociada a ventilacion mecdnica (VAP), bacteriemia de catéter (Cr-BS),
diarrea por C difficile [CDIF), Infeccidn Sitio quindrgico (551)
* PROW= Programas de Optimizadion de Uso de los Antibidticos; **® informe epidemioldgioo local
Indigue lo que proceda para cada indicador, si disponible, a nivel de hospital.
Disponibilidad por escrito de un protocolo 0. an todas &l en salas &0 en UCI Mo
para documentar la prescripcidn Ials calas cl::ncretas ’
antibldtica en la historia clinlica
Existencia de un protocolo especifico para i, an todas %I, en salas S0 &n UCI Mo
antibidticos restringldos (un formulario las salas concrekas
especifico, un listada)
Existencia de un protocolo escrito para 5i, en todas 5l, en salas Sl en UCI Mo
revisar las prescripciones de mas 48h las salas concretas
[revisidn post-prescripcidn)
Exlslte?cla;e prses de Tls‘mhﬂlﬂjnde 5i, en todas 5, en salas 51, en UCI Mo
anti microblanos por sala [revisidn de las salas concratas
antibidticos prescritos en determinados
pacientes)
@ Global-PP5 Data Collection Forms — May 2020 - p&
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Anexo 3. Hoja de recogida de datos a nivel de sala de hospitalizacion de
las encuestas de punto de prevalencia del GLOBAL-PPS (Fuente: GLOBAL-
PPS)

Ward Form /Formulario de Sala (Obligatorio: Rellenar uno por cada sala incluida en PPS)
Incluir solo pacientes ingresados antes de las 8am del dia del PPS

Fecha (dd/mm/aaaa) / / | Persona que cumplimenta el formulario [cadigo) :
Nombre del Hospital : | Nombre de la sala :
Salas de adulto Salas pedidtricas
Tipo de Sala: AMW (Sala médica Ger_leral o mixta, adultos) ASW (Sala qumi_rg\ca General o0 mixta, Adultos) PMW (Sala de Pediatria) _
Elija la mis apropiada HO-AMW (Hematologia-Oncologia) DIG-ASW (Cirugia General-Digestiva) HO-PMW (Hemato-Oncologia
T-AMW (Trasplantes) ORT-ASW (Traumatologia y Ortopedia) pediatrica)
P-AMW (Neumologla) URO-ASW (Urologia) T-PMW (Trasplantes pediatricos
CAR-AMW (Cardiologia) CV-ASW (Cirugia Cardiovascular.) PSW (Sala Cirugia Pedidtrica)
NEU-AMW(Neurologia) NEU-ASW (Neurocirugia) PICU (UCI Pediatrica)
REN-AMW (Nefrologia) ONCO-ASW (Cirugia oncoldgica) ID-PMW (Enfermedades Infecciosas
ID-AMW (Enfermedades Infecciosas) PLAS-ASW (Cirugia plastica) Pediatricas)
DB-AMW (Unidad Quernados-Dermatologia) ENT-ASW (Otorrinolaringologla)
PSY-AMW (Psiquiatria) Salas de neonatos:
REH-AMW (Rehabilitacién) AICU (UCI General, adultos) NMW (Sala Neonatologfa)
GER-AMW (Geriatria) MED-AICU (UCI Medica) NICU (UCI Neonatal)
LTC-AMW (Unidad de Larga Estancia) SUR-AICU (UCI Quirdrgica)
DBG-AMW (Ginecologia y Obstetricia) CAR-AICU (UCI Cardiaca)
Sala Mixta Si No
Actividad: Sefiale la adecuada. En caso de salas mixtas, marque todas las actividades/especialidades Medicina Cirugia Cuidados Intensivos
Numero total de paci ingresados (=todos los pacientes reciban o no terapia antimicrobiana
en la sala a las 8.00 am el dia del PPS. Para salas mixtas rellenar el nimero total de pacientes
correspondiente a cada actividad.
Nuamero total de camas en la sala a las 8:00 am el dia del PPS divididas por actividad. Para salas
mixtas rellenar el nimero total de camas correspondientes a cada actividad.
La siguiente seccion se debe rellenar SOLO en el caso de participar en el Médulo de Infeccién asociada a la Asistencia Hospitalaria (HAI)
Nuamero total de pacientes B Sonda Uretral (UC)
ingresados con algiin dispositivo Catéter vascular periférico (PVC)
invasivo insertado a las 8:00 am | Catéter Central, no reservorios (CVC)
del dia del PPS -
Ventilacién Mecanica No-invasiva [CPAP, BiPAP)
Tubo endotraqueal (IRI)*
Otros catéteres y drenajes (T/D)?

! Incluye pacientes con traqueotomias
2 Incluye pacientes con nefrostomias, drenajes intraabdominales, derivaciones de LCR y shunts etc

Global-PPS Data Collection Forms — May 2020 - p1
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PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS (PROA):
EVALUACION DE LA CALIDAD DE USO DE ANTIMICROBIANOS E IMPACTO DE LA AUDITORIA EN DOS PASOS DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA
Maria Nunez-Nunez

Anexo 4. Hoja de recogida de datos a nivel de paciente de las encuestas

de punto de prevalencia del GLOBAL-PPS (Fuente: GLOBAL-PPS)

GLOBAL-PPS Formulario del PACIENTE (Obligatorio: rellenar uno por cada paciente con tratamiento antibiético a las 8am del dia del PPS)
Solo Neonatos

Edad °
Nombre Actividad ! D " 2 e de 3 _ Peso actual* (opcional) Sexo
sala/cédigo (M. S, 1C) P Afios | Meses | Dias enkg Edad Pesoal | M.F.U
(siz2 (1-23 (if <1 gestacional® | pacer* (kg
afos) meses) mes)

Tratamiento basado en biomarcadores o . Cultivo(s) enviados al laboratorio* (marcar si afirmativo)
0Si — 0 No
leucocitos
Tipo de Valor mas significativo P .
si afirmativo, cual: mupastra carcanc al inicio del Sangre L] Liquido cefalorraguideo .| BAL
PCR, PCT, otro biclégica '"“"‘6"'“ R Orina [ Tejido (quir [ i qui
o leucocitos® (sangreforina/ Valor
ofra) Otro tipo de muestra

Nombre del antibidtico 7 1. 2. 3. 4. 5.
Fecha de inicio del antibiético* (dd/mm/aaaa)
Dosis unitaria ® | Unidades (g, mg, o1U)* | | | | ‘
Dosis/dia '® [ Via (P,O,R, )77 | | | | |

Diagnéstico '? (ver apéndice 1)

Tipo de indicacion '3 (ver apéndice lIl)
Razones en la historia (Yes o No)
Ajustado a la Guia (Y, N, NA, NI) 15
Fecha de fin anotada?(Yes/No)

Tratamiento (E: Empirico; T: Dirigido)™® ‘ |

Rellenar los siguientes datos solo si el tratamiento elegido esta basado en el informe microbiolégico disponible el dia del PPS (Tratamiento=T)
LB S e it L LR MO Tipo R™ MO Tipo R™ Mo Tipo R MO TipoR™ | MO | TipoR™
1 de por MO
Cédigo (ver Apéndice IV, pag. 9) MO 1
MO 2
MO 3

Tipo de resistencia”*- elegir entre: MRSA'; MRCoNS'®; PNSP'; MLS™; VRE?'; ESBL (Enterobacteriales productora de BLEE??); 3GCREB (Enterobacteriales resistente a
Cefalosporinas de 3° generacidn); CRE (Enterobacteriales resistente a Carbepenemas®); ESBL-NF (BGN no fermentador productor de BLEE?*); CR-NF (BGN no fermentador
resistente a carbapenémicos *); otros MDRO®; Azoles””. Codificar el microorganisma aunque el mecanismo de Resistencia sea desconocido.

Nota: * peso actual, edad gestacional (en semanas), peso al nacer, fecha de inicio del antibidtico y al lab io son variables opcionales.
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Anexo 5. Hoja de recogida por paciente de la encuesta de punto de

prevalencia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

Equipo de antibisticos ESTUDIO de PREVAL ENGIA de la GALIDAD de PRESCRIPGION de ANTIBIOTICOS HUVMa

Pegatina
m_lﬂ
Nombire y apellidos
Edad: ... Sexy [JHombes | Mujer Semvicion ... Cama ...

Motivo de la prescripcion: [ |Profilaxis (] JQuirirgica [ JOtra) [ [Tho empirico [ [Tko dirigido
Adquisicién de la infeccion tratada: [] Comunitaria []RCS [] Nosocomial

Gravedad: [] Indicada por prescripioe [ Mo sepsis [ Joepsis [ JSepsis grave/shock.
McCabe: [INF [JUF []RF.
Circunst. especificas (neutropenia [ | dlergia [ ] otras...oo.o... )

Origen: | |Especificado por presoiptor [ JNo especificado y detsrminado en la evaluacion

[18NC [ JORLRespiratorio supesior [ INeumonia [ IMeumnonia WM [ JEPOC descompensado [ ] Ofeo resp.
[ |Endocarditic/vascular [ [Catster [ Pntrasbdomingl [|Bilar [ [Gactroenterite [ |Urinario | |Genital
[]-Ii‘mauarhmlar [ Partes blandas [ ]Sin foco [ JOmos

[]Eia:terﬂma []Esliemnn q.nmrgn::a [ |E= inflection asociada a dispositivo..__

Toma de muestras: 5i ] Mo [] Especiicar.. ..
Efiologia y R clave: .

Antibioicos prescritos y valoracion: (MO recoger AB previos, solo los los activos)

M | Aniitediico Via Dicsig Diadetto | Adecuado | nadecuado
1

2

3

4

N* | Motives inadecuado | Mofvos inadecuado | MoBvos inadecuado

1

2

3

4

*ATBINN [antkichico nnecesaric], ATE-N [antibiofico inadecuado, no recomendads o no aclive), ATE-ANR (anilbidfico
adecuats na recomentade), D05 (dosis madecuada), VIA (via no adecuada), DUR [duracion excesiva)
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Equipo de antibioticos ESTUDND de PREVALENCIA de la GALIDAD de PRESCRIPCION de ANTIBIOTICOS HUVMa

Motivo de la prescripcion: & = paciente presenta varios A al mismo fiempo y los motivos son distintos (5.
Fosfomicing para tho de TU y cefazoing como profilaxis | se hara una ficha distinta para cada antibiofico.

[ JProfilands ([ JQuirirgica | JOfra) - mcluidas Sprofilans encubiertas”, ex decr persistencia de anfibiotico ras
cirugia sin clinica que lo ustifique. Caso de aparecer clinica pasaria a considerarse un fratamiento empirico.

[ ITto empirico: previo a conocer aislamiento microbiologico y antibiograma.

[ ITto dirigido: a partir del momento en que & antibiograma esta disponible (tenemos que consultar los
resultados de microbiologia disponible =i estos no se encueniran en |a historia).

Adquisicion de |a infeccion tratada-

[ 1 Comunitaria (<48 hre de ingreso: hay que mirar [a hora y facha de ingreso en urgencias)

[1 RGS: uno de: ingreso=48 hrs. en afio previo, tho iv ambulatorio, hemodialisis, unidad de dia (OT._),
procedimiento dagnostico o terapSutico realizado de forma ambulatoria en los 30 dias previos al episodio
residencia de ancianos, centros de langs estanda. [ ] Nosocomial: = 48 brs de ingreso o < 7 d desde afia,
Gravedad: [ Jindicado por prescriptor (cualquier dato recogido en I3 historia £j. B paciente est3 bien)

[ INo sepsis (sin criterios de sepsiz) | [Sepsis: 2 criterice de: fiebre (=38 °C) o hipotermia, taquipnea (=20
respiraciones por minuic) o PCO: <32 mmHbg, taquicardia (>90 lafidos por minuko), leucocitosis (=12.000
leucocitoeics) o leucopenia (<4.000 leucocios/cs) o desviacion zoquierda (recuento de neurofilos inmaduros
en sangre paiféricg =10%). [ ]Sepsis graveishock: sepsis con datos de hipoperfusion tisular/disfuncion
orgarica (hipotension arterial, acidosis, obnubilacicn.. )

McCabe: [ JNF (no f2tal: enfermedad de base sin fallecimiento previsto en al mence 5 afios)

[ JUF (iitmamente fatal: muerte previsible como consecuencia de la enfermedad de base en < de 5 afios)

[ JRF: rapidamente fatal: muerte previsible como consecuencia de la enfermedad de base en< 3 meses.
Origen: [ JEspecificado por prescriptor (recogido en I3 historia) [ [No especificado y determinado en la
evaluacion (ausenca de descripcion del foco en la historia clinica, si se especifican varios, sefialarios todos).
[1Sin foco/desconocido (i no hay ninguna especificacion en 3 historia respecto al foco, sefalamos el fem
“no espetificado. " & intentamos valorar & foco; 2dlo en el caso de que & dinico especifique que & foco ez
desconocidosin fooo 0 nosotros tampoco lo identificasemos sefialariamos el item *sin foco™) [ J0fros
[Bacteriemia [ ]Ees infeccion quinirgica | ]Es infeccion asociada a dspositivo (especiicar: catéter, sonda,
marcapasos, protesis articularvahvular .. )

Etiologia y R clave: nombre completo y R mas significativa” Bj. 5 aureus MS-MRA

Antibioticos prescritos y valoracion: (MO recoger AB previos, s0lo los los activos)

Con un solo motive de “inadecuacion” el tratamiento es inadecuado (referencia Guia Macarena)

. Lo molivos para ser inadecuado son los siguientes:

ATEINH {anfibiotico innecssario): & pacisntz no presenta cinica de infecsion o 25 ura “proflaxs encubiera”.

ATB-M (antibiotico inadecuado o no activa):

- eficaso de profilaxs o iatmisric empifco: no aparece en [a guia como recomendado para & sdrome que
presania e pacisnis y mo present cobertura para |as efologias esperables (B Vancomicng para una [T,

- encaso de tramierio dingido: aparece como R en anfibicgrama.

ATE-ANR | anfibiotico adecuado no recomendada):

- eficaso de profilaxs o fratmisric empifco: no aparece en [a guia como recomendado pero & AB presert
aciividad para la=s sliclogias esperables. £, Meropenem para una REuUmonia comuriana,

- encaso de tralmierio dingido; aparece como 5 en antisiograma pero =l espectro es excesivn. . Mesopensm
para un E. coll sensible 3 amoxiciling. Tended siempre al menor especiro a no ser gue se presuponga infeccioh
paimicroleiana.

D05 [dosés inadecuada): referencias de dosis en |a Guia. S ajuste por Lrenal/lhepatica especifcar.

ViA {via no adecuadal: i al 3* dia de fin. |a dinica est controlada (estabildad hemodinamica, descenso de fisre y
marcadores infamatonios) v pacisnts con v. oral disponitle. la via IV =6 considarara inadecuada.

DUR {duracion sxcesival: de referenda: mirar en sscoion de oplimizacion de traamierdo en la Guis,
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Anexo 6. Certificado comité de ética (Parte 1)

Informe Dictamen Favorable
ot e i shch Proyecto Investigacion Biomedica
sl P PPE-MACARENA - CI. 1580-N-21

21 de septiembre de 2021
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D, Carlos Garcia Pérez
Secretario del CEI de bos Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

1o, Que & CEl de bos Hospitales Universitarios Wirgen Macarena y Virgen del Rocio en su reamitn ded dia
20f07/2021, acta CEI VM-VR_04/2021_N ha evaluade la propuesta del promotor referida al estudio:

Titubo: ESTUDIO DE LA CALIDAD DE LA PRESCRIPCION ANTIMICROBIANA MEDIANTE ESCUESTAS DE PUNTO DE
PREVALENCIA (PPS)

Codigo Promotor: PPS-MACARENA  Codigo Interno: 1580-N-21
Promotor: Investigador
Versién Protocolo Evaluada: 1 de fecha 17/06/2021

12, Considera que

- [El estudio se plantea siguiendo kos requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomedica y su
realizacion es pertinents,

- Sg cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos v molestias previsibles para el sujeto,

- El akance de |las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores v los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo & estudio.

22,  Por lo gus este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE,

30, Este CFI acepta® que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadaores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Dira. Filar Retamar Gertil
Macarena y Virgen del Rodo (Microdindoma v Enfermedadas Infecoiosas) Hospital
Uinivarsitario Vigen Macarena
=) efecintar este propectn, of invesfigadar confrie ang senie de compromisss con respecto & Comitd, gue se detalian en af
Angya [L*
Lo que firmo en Sevilla, en la fecha resefiada en la firma electronica.

Fdo:

D, Carles Garcia Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Vingen del Rocio

CH de bt Hospbales Unbwendtarios Vingsn Macarena — Wingen del Rodo de Sevilla Pégina 1 de
Awda. Dr. Fedrani, 3 - Unidad de Investigacidn 28 plants  Sevila 41071 Sevila Espafia

Tel G600 162 458 Fax Comeo secirdnioo adminstracion sscc. vmoispailjuntadeandalucia e
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Anexo 7. Certificado comité de ética (Parte 2)

Informe Dictamen Favorable
Penea de A Proyecto Investigacion Biomedica

CP. ALDITS-PRON - CL 0E78-N-X2
12 de abril de 2022
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D. Carlos Garcia Peraz
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Wirgen Macarena y Wirgen del Rodio

CERTIFICA

(pue el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocic en su reunion del dia
17/03/2022, acta CEI_03/2022 ha evaluado |a propuesta del promotor referida al estudios

Titulo: ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL IMPACTO DE LAS RECOMENDACIONES NO IMPOSITIVAS SOBRE LA
PRESCRIPCION ANTIMICECBIANA DE AMPLIO ESPECTRO DEL PROGRAMA DE OPTIMLZACION DEL LSO DE
ANTIEIOTICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACAREMA,

Cadigo Promotor: AUDITS-PROA  Codigo Interno: 0278-N-22
Promotor: Investinador

Monitor] CRO: Invest

Version Protocolo Evaluada: v.1-02/02/2022

12, Considera que

El estudio s= plantea siguiendo los reguisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomedica v su
realizacicn es pertinents,

Se cumplen bos requisitos niecesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos v molestias previsibles para el sujeto,
- Son adecuados tanto el procedimienta para obtener el consentimienta informado comio la compensacion prevista
para los sujetos por dafios gque pudieran derivarse de su participacion en & estudio.

El akcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con &l respeto a los postulados stioos,

La capaddad de los Investigadores v los medics disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

2%, Por ko gue este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.,
3%, Este CEl acepta® gue dicho estudio sea realizado en los siguientes CEL/Centros por bos Investigadores:

CEH de los Hospitales Universitarios Vingan Dra. Filar Retamar Gentil
Macarena y Virgen del Rodo {Microbiclogiz ¥ Enfermedades Infacoiosas) Hospital
"4l giecwtrr esfe propecto. of investigador contrae una serke de compromissr con respecto of Comiits, que se detalian en of

Anexwo L*
Lo que firmio en Sevilla, en la fecha ressfiada en la firma elecranica,
Fdo:

D. Carlos Garcia Péraz
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Wirgen Macarena v Virgen del Rocio

022022 CE de los Hospiakss Unbeerstarks Yirgen Macarena — Virgen del Roco de Sevilla Phgira 1 d=
Foda. Or. Fedriani, 3 - Unidad de Investigaciin 29 plants Sevilla 41071 Sevilla Espaiia
Ted 955 00 80 4 Fac 955 00 80 15 Comes slecindnion adminksiraconsec v epaijuntadeand alucis =
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