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ACS: Asociada a cuidados sanitarios.

AP: Atencion primaria.

ASP: Antimicrobial stewardship programs.

ATB: Antibioticos.

ATM: Antimicrobiano.

AUC: Area bajo la curva.

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

BUN: Nitrogeno uréico en sangre.

CCEE: Consultas externas.

CDC: Centros para el Control de Enfermedades.

CIV: Catéter intravascular.

CMI: Concentracion minima inhibitoria.

Cmax: Concentracion plasmatica maxima.

Cmin: Concentracion plasmatica minima.

Css: Concentracion plasmatica en estado estacionario.

CV: Cardiovascular.

DDD: Dosis diaria definida.

ECDC: European Center for Disease Control and prevention.
EEIl: Enfermedades infecciosas.

EI: Endocarditis infecciosa.

EPA: Efecto post-antibittico.

EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas.
EPINE: Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial en Espafia.
ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.

ESICM: European Society of Intensive Care Medicine.
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EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.

FC: Frecuencia cardiaca.

FR: Frecuencia respiratoria.

GEIPC: Grupo de Estudio de Infeccion del Paciente Critico.
HC: Hemocultivos.

IC: Interconsulta.

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

[HI: Institute for Healthcare Improvement.

i.m: Via intramuscular.

IPPBB: Infeccion de piel y partes blandas.

ISC: International Society of Chemotherapy.

ITS: Infeccion de transmision sexual.

ITU: Infeccion del tracto urinario.

i.v: Via intravenosa.

KPC: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas.
MR: Meticilina resistente.

MS: Meticilina sensible.

NHSN: National healthcare safety network.

ORL: Infeccién de origen otorrinolaringologico.

PAS: Presion arterial sitolica.

PCR: Proteina C reactiva.

PIB: Programas Integrales de manejo de Bacteriemias.
PK/PD: Farmacocinética y farmacodinamia.

PLM: Polimicrobiana.
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PRIOAM: Programa Institucional para la Optimizacion del Tratamiento
Antimicrobiano.

PROA: Programas de Optimizacion de Antimicrobiano.

PTA: Probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico.

SAPS II: Simplified acute physiologic score.

SCA: Sindrome confusional agudo.

SCCM: Society of Critical Care Medicine.

SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica.

SHEA: Society for Healthcare Epidemiology of America

SNC: Sistema nervioso central.

SOFA: Sequential [sepsis-related] organ failure assessment.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

TAE: Tratamiento antimicrobiano empirico.

TAS: Tratamiento antimicrobiano secuencial.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UGC: Unidad de gestion clinica.

Vd: Volumen de distribucion.

v.0: Via oral.

VSG: Velocidad de sedimentacion glomerular.
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1. Bacteriemias. definicion, incidencia y pronéstico.

1.1. Definicion.

La bacteriemia se define como la presencia de bacterias en la sangre. Constituye
una de las complicaciones mas graves de una infeccion localizada y una de las
manifestaciones mas importantes de las infecciones intravasculares. Es el reflejo de
la diseminacion hematogena desde un foco séptico. Puede estar causada por una
infeccion de un catéter vascular o por una tromboflebitis séptica, y secundariamente
puede originar una endocarditis infecciosa o metastasis sépticas. Todo ello explica la
importante morbilidad y mortalidad asociada a este sindrome'=3.

Las bacteriemias se clasifican de diferentes maneras: segin el lugar de
adquisicion de las mismas; la fuente de infeccion inicial u origen de la bacteriemia; y
la gravedad de las manifestaciones clinicas al diagndstico.

Segun el lugar de adquisicion se clasifican en bacteriemia adquirida en la
comunidad, bacteriemia asociada a cuidados sanitarios y bacteriemia nosocomial.

- Bacteriemia adquirida en la comunidad. La bacteriemia se considera de
adquisicion comunitaria cuando el hemocultivo positivo se ha obtenido en
urgencias o en las primeras 48 horas de hospitalizacion del paciente, en ausencia
de relacion con la asistencia sanitaria durante ese periodo®”’.

- Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios. Se definen asi aquellas secundarias a
procedimientos diagndsticos o terapéuticos realizados de forma ambulatoria;
bacteriemias en pacientes con sonda urinaria o catéter intravenoso domiciliario;
bacteriemias en pacientes en hemodidlisis cronica o dialisis peritoneal; en
pacientes ingresados en centros de larga estancia y residencias de ancianos; y en
pacientes ingresados en hospitales de agudos durante mas de 48 horas

recientemente (de dos a 30 dias antes del ingreso actual)>>%2,
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- Bacteriemia de origen nosocomial. La bacteriemia se considera de adquisicion
nosocomial, a) cuando el hemocultivo positivo se obtuvo a partir del tercer dia de
hospitalizacion, y el paciente no presentaba signos ni sintomas de infeccion al
ingreso, b) cuando la bacteriemia que ocurren dentro de las primeras 48 h tras la
hospitalizacion pero esta directamente relacionada con algin tipo de
manipulacion invasiva realizada al ingreso en el hospital, como la colocacion de
un catéter intravascular o de una sonda vesical; ¢) cuando la bacteriemia sucede
en la comunidad tras un alta reciente del hospital (en las 24 horas previas al nuevo
ingreso)>->89.

Segtin el foco inicial de infeccion y origen se clasifican en bacteriemia primaria

o secundaria.

- Bacteriemia primaria o de origen desconocido. Son aquellas en la que se
desconoce el origen de la infeccién que provoca la bacteriemia.

- Bacteriemia secundaria. Mas frecuentes, en las que la bacteriemia se desarrolla a
partir de una infeccion localizada en un foco primario, que puede ser respiratorio,
urinario, intra-abdominal o un dispositivo vascular entre otros, y puede o no, estar
documentada microbiologicamente con el mismo microorganismo que ha sido
aislado en el hemocultivo?3,

En funcion de la gravedad de la presentacion clinica la bacteriemia se clasifica
en sepsis, sepsis grave y shock séptico®!1%!1,

- Sepsis. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) desencadenado por
una infeccion.

- Sepsis grave. Sepsis que conlleva disfuncion organica, hipoperfusion que puede

producir acidosis lactica, oliguria o alteracion del nivel de consciencia, o
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hipotension resoluble con liquidos (presion arterial sistélica menor de 90 mm Hg,

o una reduccion mayor de 40 mm Hg de la cifra basal).

- Shock séptico. Se considera shock séptico cuando la hipotension persiste al menos
durante una hora a pesar del uso adecuado de fluidos, precisando drogas
vasoactivas para mantener la presion arterial.

La definicion de sepsis se ha modificado recientemente, como respuesta al mayor
conocimiento de la respuesta del huésped a la infeccion. El grupo de trabajo formado
por expertos de la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) y de la
Society of Critical Care Medicine (SCCM), han definido la sepsis como “la disfunciéon
organica causada por una respuesta anomala del huésped a la infeccion que supone
una amenaza para la supervivencia”'?. La finalidad de este grupo de trabajo ha sido
definir una nueva herramienta clinica que sustituya a los criterios de SIRS en el
diagnostico de los pacientes con sepsis, ya que estos criterios no estdn presentes en
todos los pacientes con infeccion, y no necesariamente reflejan una respuesta anomala
por parte del huésped que condicione una amenaza para la supervivencia, y, por lo
tanto, resultan inespecificos. Su trabajo concluye, que para la identificacion de la
disfuncion organica, se debe utilizar la escala SOFA (Sequential [Sepsis-Related]
Organ Failure Assessment). Una puntuacion basal de cero puntos significa ausencia
de disfuncion organica previa a la aparicion de la infeccion. Una puntuacion de SOFA
> 2 refleja un riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10% en la
poblacion general. Ademas, han desarrollado una nueva escala, denominada qSOFA
(quick SOFA), que incluye exclusivamente criterios clinicos facil y rapidamente
medibles pie de cama. Los criterios del qSOFA son: 1) Alteracion del nivel de
conciencia, definido como una puntuacion en la escala de Glasgow < 13; 2) Tension

arterial sistolica < 100 mm Hg; y 3) Frecuencia respiratoria > 22 rpm. Cuando al
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menos 2 de los 3 criterios estan presentes presenta una validez predictiva similar al
SOFA para la deteccion de aquellos pacientes con sospecha de infeccion y
probabilidad de presentar una evolucion desfavorable. Recomiendan utilizar la escala
gSOFA para los pacientes mas estables, y la escala SOFA para aquellos con situacion
mas critica, como lo pacientes ingresados en UCI. Por ultimo, el grupo de trabajo
define shock séptico como “situacion en el que las anormalidades de la circulacion,
celulares y del metabolismo subyacentes son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad”. Se identifica clinicamente por la necesidad
de vasopresores para mantener una tension arterial media > 65 mm Hg y por presentar
un lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia. Esta situacion
refleja porcentajes de mortalidad superiores al 40 %2,

Por razones cronologicas, en esta tesis utilizaremos la clasificacion inicial.

1.2. Incidencia.

La frecuencia de bacteriemia es elevada y varia dependiendo en gran parte de la
poblacion estudiada, y se incrementan progresivamente. Asi la incidencia informada
en tres estudios diferentes es de 10,3, 14,7 casos y 31,2 episodios/1.000 pacientes
ingresados'*#. Y el incremento anual de la incidencia de bacteriemia se estima en un
8,7%*.

La bacteriemia de adquisicion nosocomial y la asociada a cuidados sanitarios son
muy frecuentes. Segun datos del Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial en
Espafia (EPINE) y del Point Prevalence Study realizado en varios paises europeos, la
prevalencia de infecciones nosocomiales en los pacientes ingresados es del 7,1%; la
bacteriemia supone la cuarta en frecuencia, con un 14,2% del total de las infecciones

nosocomiales®!3. Los datos que se recogen de diferentes estudios son muy variables,
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con porcentajes entre el 18% y el 61% para la bacteriemia adquirida en la comunidad,
entre el 24% y el 37% para la bacteriemia asociada a cuidados sanitarios y de entre el
18% y el 41% para la bacteriemia nosocomial>*>.

El origen mas comun de la bacteriemia adquirida en la comunidad es la infeccion
del tracto urinario (31-53%), seguido de la neumonia (12-27%), y de la infeccion
intra-abdominal (5-22%); entre el 9% y el 25% de los casos el foco de origen es
desconocido. En la bacteriemia asociada a cuidados sanitarios el foco de infeccion
mas frecuente sigue siendo el foco urinario (17-43%), seguido de la infeccion de
catéter vascular (12-42%), la neumonia (11-16%), la infeccidn intra-abdominal (12-
20%), y entre el 12% y el 23% de los casos el origen de la infeccion es desconocido.
En la bacteriemia nosocomial el foco mas frecuente es el catéter vascular, 14-52%,
seguido de foco urinario, 15-39%, neumonia, 7-16% y de la infeccion intra-
abdominal, 9-14%; los casos con foco de origen desconocido varian entre un 15%

hasta un 27% de algunas series>*>.

1.3. Pronéstico.

La morbilidad y mortalidad de la bacteriemia son elevadas y varian dependiendo
de diferentes factores entre los que destacan el lugar de adquisicion (comunitario vs
relacionado con la asistencia sanitaria vs nosocomial)>>>7814; el origen de la
bacteriemia®'423; el microorganismo responsable?3!1424-27; factores como la edad del
paciente, la comorbilidad y la situacion del sistema inmunitario>?%-212428; de la
gravedad de las manifestaciones clinicas al diagnostico®!%-20222%;  de la precocidad

10,11,20,29

del tratamiento antibidtico adecuado y de la curacion o eliminacion del foco

10,27,30,31

de infeccion que origina la bacteriemia . Estos factores se analizan a

continuacion con mas detalle.
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En este contexto, la mortalidad global de las bacteriemias oscila entre el 12 y el
21042573233

Las bacteriemias nosocomiales y las relacionadas con la asistencia sanitaria
tienen mayor mortalidad bruta, 15-37% y 14-29% respectivamente, que las
comunitarias, con tasas del 10-19%23-.7:8.28.32,

El foco de origen tiene una gran influencia en el pronostico de la bacteriemia. La
mortalidad mas elevada sucede en las bacteriemias de origen respiratorio (13-30%) y
en las de foco desconocido (25-50%). Por el contrario, la menor mortalidad ocurre en
las bacteriemias relacionadas con el catéter vascular (10-25%) o con la infeccion del
tracto urinario (10-24,5%)'423,

La mortalidad también varia segun la etiologia y el perfil de resistencia a los
antibioticos®. Asi la mortalidad de la bacteriemia por Staphylococcus aureus sensible
a meticilina (MS) es de 6,1-16% frente al 42,7% de mortalidad por bacteriemia por S.
aureus resistente a meticilina (MR)?**#?. Y la mortalidad de la bacteriemia por
Escherichia coli es del 4,2-19,6%'4?°, mientras que la de la candidemia sube hasta el
38-40%327.

La edad, el perfil de comorbilidades y el grado de inmunosupresion del paciente
son también factores pronosticos. En un estudio disefiado para valorar la influencia
de la edad en la sepsis se vio que los pacientes con mas de 65 afios tenian un riesgo
afiadido de mortalidad (OR 2,26 [1C95% 2,17-2,36])**. En un estudio de cohortes de
pacientes con bacteriemia estratificados por la edad, los pacientes con edades
comprendidas entre los 65 y 79 afios presentaron mayor mortalidad (17%) que los
pacientes menores de 65 afios; y fue ain mayor en aquellos con 80 afios 0 mas (21%)
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa?'. En un estudio sobre

candidemia la edad superior a 60 afios se asocid con mayor mortalidad (OR 3 [IC95%
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1,15-7,82]; p<0,05)?’. En otro estudio la mortalidad en pacientes con comorbilidad
asociada fue del 35,1% vs 7,4% en pacientes sin comorbilidad?®; finalmente también
se ha descrito como factor pronostico de mortalidad la presencia de enfermedades de
base rapidamente fatales (McCabe I) (OR 11,9 [5,98-350]; p<0,001)3*.

La presentacion clinica de la bacteriemia tiene importancia prondstica. En
general, la mortalidad es mayor cuando se presenta como shock séptico que cuando
lo hace como sepsis. En un estudio en el que se analizé dicha relacion, la presencia
de criterios de SRIS se asocié a mayor mortalidad (OR 2,2 [1C95% 1,1-4,4]; p=0,02)
que en los pacientes que no presentaban signos ni sintomas de SRIS, mortalidad que
aumentaba conforme se afiadian criterios de SRIS (14% en paciente que cumplian 2
criterios hasta el 36% en pacientes que cumplian 4 criterios)®. En el estudio sobre
candidemia comentado anteriormente los pacientes con indice de Pitt igual o mayor a
dos tuvieron mas riesgo de muerte (OR 6,2 [1C95% 3,3-11,7] p<0,01)?”. Resultados
similares se describen en bacteriemia por cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), y en aquellos con un valor del indice de gravedad SAPS
IT (Simplified Acute Physiologic Score) superior a 30 en las 24-48 horas previas a la
extraccion del hemocultivo, con un riesgo de mortalidad también mayor (OR 17,9
[2,2-170,4]; p=0,01)*.

Del mismo modo, es importante para el pronostico la precocidad de inicio del
tratamiento antimicrobiano®*+!1%11:2029  En un estudio cuyo objetivo principal era
valorar la supervivencia hospitalaria de los pacientes con shock séptico se encontrd
asociacion entre el retraso del inicio del tratamiento antimicrobiano eficaz y la
mortalidad hospitalaria (OR 1,12 (por hora de retraso) [IC95% 1,10-1,14]; p<0,0001).
En este estudio, la administracion del tratamiento antimicrobiano eficaz, en la primera

hora de hipotension se asoci6 a una tasa de supervivencia de 79,9%. Por el contrario,
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por cada hora de retraso en el inicio del tratamiento, la supervivencia disminuy6 una
media de 7,6% por cada hora de retraso en el inicio en las siguientes seis horas. El
analisis multivariante confirmo que el tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano
efectivo era un factor predictivo de supervivencia hospitalaria’®.

Con los datos previos es posible realizar una estimacion del impacto diario de las
bacteriemias en un hospital, para asi poder tener una imagen mas concreta del
problema de salud que las bacteriemias representan. De tal manera que en un hospital
de 1.000 estancias/dia, aproximadamente 1.200 camas, se diagnosticaran cada dia 15
episodios de bacteriemia (si tomamos una densidad de incidencia media de 15
episodios/1.000 estancias) y tres pacientes falleceran cada dia como consecuencia de
las mismas (tomando una mortalidad media del 20%).

Por todo ello, es natural el interés que las bacteriemias tienen en la investigacion
clinica. En los ultimos afios se han redactado numerosos documentos de consenso y
guias clinicas de diagnéstico y manejo de las bacteriemias y candidemias con la
finalidad de mejorar el pronodstico de los pacientes con esta frecuente y grave
infeccion®19-30.31.37.38
A continuacion, nos vamos a centrar en los factores pronosticos modificables de

la bacteriemia, es decir aquellos en los que es posible intervenir para controlarlos y

reducir la elevada mortalidad de estas infecciones.

Factores pronoésticos modificables de los pacientes con bacteriemia.

2.1. Tratamiento antimicrobiano.

Antes de analizar la influencia pronostica del tratamiento antimicrobiano, es
conveniente definir los diferentes conceptos en los que se clasifica el tratamiento

antimicrobiano:
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Tratamiento empirico y tratamiento dirigido. Se define como tratamiento
empirico aquel que se inicia antes de conocer la etiologia y sensibilidad del
microorganismo responsable, con el diagnostico de sospecha de bacteriemia. Se
considera tratamiento dirigido aquel instaurado una vez que estan disponibles los
resultados microbioldgicos, se tengan en cuenta o no’°.

Tratamiento adecuado y tratamiento inadecuado. El tratamiento antimicrobiano
se considera adecuado cuando presenta actividad in vitro frente al
microorganismo aislado, y se utiliza a la dosis, via de administracion y duracion
aceptadas por las guias de referencia. En caso contrario se considera inadecuado?*
27,39-41

Simplificacion del tratamiento. Es la modificacion del tratamiento antimicrobiano
que se realiza al conocer los resultados de los estudios microbioldgicos y de
sensibilidad antibidtica del microorganismo causante de la infeccion, eligiendo
un antimicrobiano activo de menor espectro, considerando el contexto clinico del
paciente, y las caracteristicas de la infeccion*?.

La influencia prondstica del tratamiento antimicrobiano es bien conocida. Esta

demostrado que el tratamiento antimicrobiano inadecuado aumenta la mortalidad de

los pacientes con bacteriemia®*!%20-2 En un estudio con 342 casos de bacteriemia,

la mortalidad de los pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano inapropiado

fue mayor que la de los que recibieron tratamiento antimicrobiano apropiado (51,2%

vs 33,8%; p=0,03)*. Igual sucede en bacteriemias por bacterias Gram negativas (64%

vs 19%; p<0,01)*. Y también se ha demostrado que la mortalidad de la bacteriemia

por S. aureus aumenta cuando el tratamiento empirico no es adecuado (OR 45,8

[IC95% 1,6-50,6]; p<0,0005)** y (86% vs 14%; p<0,0005)?°. Al igual que en las
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candidemias el tratamiento empirico inapropiado es un factor de mal prondstico (OR
2,21[1,12-4,35]; p<0,05)?’.

La demora en el inicio del tratamiento antimicrobiano adecuado es uno de los
principales factores de mal pronodstico modificables. De manera que varias guias de
sociedades cientificas describen mayores porcentajes de supervivencia en los
pacientes que reciben tratamiento antimicrobiano adecuado precoz en la primera hora
tras el diagnostico>*1%202° Asi en el estudio antes mencionado®, el inicio del
tratamiento antimicrobiano adecuado fue mas precoz en los supervivientes que en los
pacientes fallecidos: 1 h [rango intercuartilico 0-4,1 h] vs 2,7 h [rango intercuartilico
0,3-6,2 h] p=0,001.

El aumento en los tltimos afios de las resistencia bacteriana a los antibidticos ha
reducido las opciones terapéuticas y aumentado el riesgo de que el tratamiento
empirico sea inadecuado en los pacientes con bacteriemia, especialmente en centros

64547 En varios

donde las infecciones por bacterias multirresistentes son habituales
estudios con pacientes con bacteriemias por enterobacterias, fundamentalmente F.
coli, el tratamiento antimicrobiano empirico inapropiado fue mas comun en pacientes
con bacteriemia por cepas BLEE que en los pacientes con E. coli sensible, con datos
de mortalidad del 50,9% en bacteriemias por cepas productoras de BLEE?? (3) frente
a una mortalidad por bacteriemia por E. coli sensible de 4,2%2°. En otro estudio se ha
descrito mayor mortalidad con tratamiento antimicrobiano inapropiado en las
bacteriemias por E. coli multirresistente (RR 1,53 [IC95% 1,10-2,14]; p=0,033'4,
Marchaim et al analizaron las bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEE
y demostraron que: a) el tiempo hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano

apropiado fue mayor en estas cepas en comparacion con enterobacterias no

productoras de BLEE (37 £ 40h vs 12,8 + 28h; p<0,001); b) el porcentaje de
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tratamiento antibidtico apropiado en las primeras 48 horas fue menor en
enterobacterias productoras de BLEE ( 44% vs 79%; p<0,001); y ¢) la tasa de
mortalidad fue mayor (30% vs 11%; p<0,001)*. En los ultimos afios han aparecido
enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC), enzimas que confieren
resistencia a todos los betalactdmicos, incluyendo los carbapenemas. En un
documento publicado por el European Center for Disease Control and Prevention
(ECDC) en 2013 se detectaron EPC en 36 de los 39 paises europeos participantes,
incluyendo Espafia®. La mortalidad por infecciones por EPC es elevada, en los casos
de infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) se han
descrito tasas de entre un 18 y un 60%, siendo mayor en los pacientes con bacteriemia
y con tratamiento antimicrobiano inadecuado’-32.

Los antimicrobianos son de los medicamentos mas utilizados en el hospital (entre
el 25 y el 41% de pacientes ingresado reciben tratamiento antimicrobiano, y hasta el
60% reciben una dosis de antibiotico)*®. En un estudio multicéntrico realizado en
varios paises europeos (139 hospitales de 30 paises), la media de consumo fue de 49,6
dosis diaria definida (DDD)/ 100 camas/dia, con gran variabilidad geografica®. En
otro estudio realizado en Irlanda se recogieron cifras de 88 DDD/100 camas/dia>.
Datos de Méjico estiman cifras de 80 DDD/100 camas/dia>®. En una revision realizada
de los estudios publicados sobre consumo de antibidticos en los hospitales de agudos
entre los afios 1997 y 2013, la tasa agrupada de consumo en todo el hospital fue de
586 (DDD)/1.000 estancias/dia para todos los antibacterianos (IC95% 540 a 632)%.

Este elevado consumo se asocia ademas a una alta tasa de prescripciones
inadecuadas, con datos recogidos en la literatura de entre el 20% al 64% de los

tratamientos instaurados en el hospital*!->7-61,
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Las razones por las que son tan elevadas las tasas de tratamientos inapropiados
en la practica clinica son multiples; la falta de conocimiento de la epidemiologia local
por parte de los médicos prescriptores®, que en ocasiones puede variar dentro de un
mismo hospital seglin areas®?; la escasez de alternativas terapéuticas en la era de las
resistencias bacterianas, por la reduccion drastica en la investigacion y desarrollo de
nuevos antimicrobiano. La formacion deficiente en enfermedades infecciosas deriva
por un lado, del aumento extraordinario de conocimientos sobre las infecciones, los
microorganismos, incluidos los multirresistentes, y los antimicrobianos, en las tltimas
tres décadas, y por otro del escaso tiempo que en general se dedica a la formacion
continuada en enfermedades infecciosas en la mayoria de las especialidades. Por ello,
mejorar el nivel de conocimiento entre los prescriptores mediante la formacion
dirigida, es clave para optimizar el uso de los antimicrobianos, alargar su vida ttil y

39,6364 Por yltimo, el

mejorar el prondstico de los pacientes con infecciones graves
nivel de formacion de los ciudadanos sobre los antibidticos, es otro factor que influye
en el uso inadecuado de los mismos. Segun el eurobaroémetro, el nivel de formacion
sobre este tema de los ciudadanos de nuestro pais esta a la cola de Europa®.

Las consecuencias del uso inadecuado de los antimicrobianos, ademas de la
mayor mortalidad ya comentada son: a) mayor morbilidad medida por la prolongacion
de la estancia hospitalaria, y por la mayor frecuencia de secuelas en las infecciones
graves; b) efectos adversos directos, como reacciones alérgicas, intolerancia
digestiva, hepatitis, y toxicidad renal entre otros; c) impacto ecolégico sobre el
paciente y la comunidad favoreciendo el desarrollo y diseminacion de infecciones por
bacterias multirresistentes, por Clostridium difficile, por Candida spp, y resistencias

por la misma bacteria causante de la infeccion. A estas gravisimas consecuencias

clinicas hay que afiadir las econdmicas, pues todas ellas incrementan el gasto. La
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relacion entre el tratamiento antimicrobiano inapropiado y el aumento de los dias de
ingreso esta documentada por multiples estudios. Minton et a/ en un analisis de
pacientes con bacteriemia encontraron una estancia media de 30,3 dias (DS 8§,6) en
los pacientes con retraso o ausencia de tratamiento antimicrobiano apropiado, frente
a 20,2 dias (DS 4) en el grupo control con tratamiento®. Un estudio espafiol también
describio estancias hospitalarias mayores asociadas a antimicrobiano inapropiado
(27,2 32,4 dias vs 19,4 + 15,8 dias; p=0,017)°.

La diarrea por C. difficile, es la causa mas frecuente de diarrea adquirida en el
hospital y sigue incrementandose en los tltimos afios®”. En un estudio retrospectivo
descriptivo de pacientes hospitalizados con diarrea por C. difficile, recogidos desde
enero del 2004 hasta diciembre del 2014, el 80% era de adquisicion nosocomial, y el
91% relacionada con el consumo de antibidticos. Durante el periodo de estudio se
incrementaron en 1,7 veces los casos de diarrea por C. difficile®’. Los pacientes con
infeccion por C. difficile tienen porcentajes de mortalidad y morbilidad altos, y
consumen mayores recursos economicos®?. El tratamiento antimicrobiano
inapropiado es un factor de riesgo independiente (8,3% vs 1,9%; p=0,013)%. En un
estudio de casos y controles el riesgo de muerte a los 30 dias fue significativamente
mayor en los pacientes con infeccion por C. difficile (OR 2,5 [IC 95% 1,8-3,5]),
aunque la mortalidad de la diarrea por C. difficile es dificil de valorar debido a la
importante comorbilidad que lleva asociada®,

La aparicion de infecciones por bacterias resistentes a los antibidticos es uno de
los mas graves problemas asociados al uso inadecuado de antimicrobianos®!. En 2013
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) elaboraron un informe sobre las
“Amenazas por la Resistencia a los Antibioticos” en Estados Unidos, en el que

estimaba que las infecciones por bacterias resistentes a antibidticos afectan

35



anualmente a 2 millones de personas, con una mortalidad asociada de al menos 23.000
personas cada afio®®. El ECDC estima en 25.000 muertes y 1.500 millones de euros
los gastos en salud causados por las bacterias multirresistente cada afio en Europa’.
En un estudio de casos y controles en pacientes con bacteriemia por E. coli, el uso
previo de antimicrobianos se asocid a la aparicion de bacteriemia por E. coli BLEE
(OR 2,3[IC 95% 1,4-4]; p=0,001), comparado con el grupo control de pacientes con
bacteriemia nosocomial por E. coli no productora de BLEE’'. El tratamiento
antimicrobiano es también un factor de riesgo para la aparicion de candidemia®®’2. En
un estudio multicéntrico espafiol el 93% de los pacientes habian recibido tratamiento
antibiotico en el momento de la infeccion o durante los 14 dias previos a la misma?’.
En el estudio CANDIPOP se observo la asociacion de cepas resistentes a fluconazol
en los pacientes que habian recibido previamente tratamiento con azoles (14,3% vs
3,5%, p<0,01) y la asociacion con cepas resistentes a equinocandinas en aquellos que
habian estado en tratamiento con ellas ((10% vs 1.8%; p<0,01)73.

Afortunadamente, el fendmeno de las resistencias bacterianas es reversible. En
una revision reciente de la Cochrane, se describe la disminucion significativa de las
infecciones por bacterias multirresistentes, asociada a distintas intervenciones para
mejorar el uso de los antimicrobianos, realizadas en el contexto de los Antimicrobial
Stewardship Programs (ASP)".

El equivalente a los ASP en Espafia son los Programas de Optimizacion de
Antimicrobiano (PROA). La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Red Espafiola de Investigacion en Patologia
Infecciosa (REIPI), financiada por el Instituto de Salud Carlos III, junto con las
autoridades sanitarias espafiolas, realizaron una serie de actividades destinadas a

informar sobre la importancia del problema de la resistencia a los antibitticos y la
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necesidad de acciones especificas encaminadas a tratar el problema. Estas acciones
incluyeron reuniones educativas para los profesionales, comunicados de prensa y
mensajes clave para el dominio publico. Ademads, se publicdé en la revista
"Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica" un suplemento especial titulado
"El uso prudente de los antimicrobianos en la practica clinica", y una serie de tres
editoriales de diferentes expertos con temas clave sobre el uso prudente de los
antimicrobianos y la contencion de la resistencia bacteriana”-’%. Los objetivos y la

metodologia de un PROA se describen detalladamente mas adelante.

2.2. Tratamiento del foco de infeccidn.

Para la curacion de la bacteriemia es clave el control del foco de
infeccion®!027-3031 La demora en la retirada del catéter es un factor de mal prondstico
en los pacientes con bacteriemia relacionada con catéter, que se ha asociado con
mayor tasa de complicaciones y mayor mortalidad, que algunos estudios cifran de
entre el 10% y el 30%!319303L7 L os pacientes con bacteriemia por S. aureus tienen
mayores tasas de mortalidad (34% vs 7%; p<0,001) y de recurrencia (31% vs 8%;
p=0,04) cuando no se erradica el foco”. Ademas, la no retirada del catéter vascular
es un factor de riesgo independiente de mortalidad (RR 2,3 [IC 95% 1,2-4,3];
p=0,012) y de prolongacion de la clinica (5 dias vs 2 dias; p<0,001)3°(5). En pacientes
con candidemia secundaria a catéter, la no retirada del mismo es un factor de riesgo
independiente de mortalidad en el analisis multivariante (OR 5,2 [2,6-10,6];
p<0,01)?’. Igualmente se ha descrito en los pacientes con bacteriemia por
Acinetobacter baumannii®'. En un estudio espafol de infeccion intra-abdominal por
Candida spp, en los pacientes con candidemia asociada, la ausencia de control del

foco fue el unico factor independiente de mortalidad a los 30 dias, tanto en los
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pacientes de UCI (OR 13,8 [IC 95% 2,6-72,9]; p=0,002) como en los de planta de

hospitalizacion (OR: 6,5 [IC 95% 2,6-16,6]; p<0,001)%2.

2.3. Tratamiento de soporte hemodinamico.

La demora en el inicio del tratamiento de soporte es un factor de mal prondstico
en los pacientes con sepsis grave o shock séptico'®?%2°, En estos pacientes, un ensayo
aleatorizado ha demostrado que el tratamiento de soporte precoz comparado con el
tratamiento estandar reduce la mortalidad 30,5% vs 46,5% (p<0,009)%.

En un comité formado por 68 expertos de 30 organizaciones internacionales,
entre ellas la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y de la Sociedad Europea
de Medicina Intensiva, han establecido las recomendaciones en el tratamiento de la
sepsis grave y shock séptico. Las medidas recomendadas que deben llevarse a cabo

en las primeras seis horas se detallan en la tabla 1'0-20:2%;

Tabla 1. Recomendaciones de la campafia para sobrevivir a la sepsis: resucitacion
inicial y diagnostico.
A. Resucitacion inicial.

En presencia de hipotension o lactato > 4 mmol/L se debe iniciar la resucitacion
con un minimo de 30 mL/Kg de cristaloides; se utilizaran vasopresores durante y
después de la resucitacion de liquidos; se deben mantener las medidas para
conseguir los siguientes objetivos en las primeras seis horas:

A) Presion venosa central de 8-12 mm Hg.

B) Presion arterial media de > 65 mm Hg.

C) Diuresis 0,5 mL/Kg/H.

D) Saturacion venosa de oxigeno de > 70% o Saturacion venosa mixta de
oxigeno > 65%.

E) Normalizacion de los niveles de lactato (en caso de acidosis lactica).
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B. Diagnostico.
1. Recogida de al menos dos series de hemocultivos antes del inicio del
antimicrobiano, siempre que no suponga un retraso en el inicio de éste (<
45 minutos).
2. Determinacion de 1,3 D-Glucano, galactomanano y anticuerpo antimanano
en caso de sospecha de candidemia.

3. Pruebas de imagen para determinar el foco de infeccion.

C. Tratamiento.

1. Inicio precoz del tratamiento antimicrobiano (en la primera hora).

D. Control del foco.

1. Se debe buscar y diagnosticar el origen de la infeccion para realizar un
control del foco en las primeras 12 horas desde el diagndstico de sepsis,
siempre que sea posible.

2. Cuando el paciente estda muy grave, debe realizarse la intervencién menos

agresiva posible (por ejemplo, drenaje percutaneo de abscesos).

3. Intervenciones asociadas a mejorar el tratamiento antimicrobiano.
3.1. Formacion del médico prescriptor.

La primera intervencion que debe realizarse para mejorar los elevados
porcentajes de uso inadecuado de antimicrobianos es la formacion en el conocimiento
de las enfermedades infecciosas y de los antibidticos. Las medidas educacionales en
el consumo de estos farmacos, tanto de la poblacion general como de los profesionales
sanitarios, se han planteado desde hace afios por multitud de instituciones
internacionales, pero deben continuarse en el tiempo y actualizarse para conseguir los
objetivos de optimizacion del uso de antimicrobianos deseados*. Prescribir
antimicrobianos de manera adecuada no es facil, porque es necesario tomar la decision

correcta en cada una de las siguientes preguntas que surgen ante un paciente con
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bacteriemia: ;es probable el diagndstico de bacteriemia en este paciente?; ;cudl es su
origen?; ;cudl es la etiologia mas probable?; ;cudl es la gravedad de las
manifestaciones clinicas que presenta el paciente?; y ¢existen factores de riesgo para
microorganismos resistentes a los antimicrobianos? Con las respuestas a las preguntas
anteriores, y considerando factores intrinsecos del paciente como alergias
medicamentosas, edad, peso, embarazo o lactancia, comorbilidades y tratamientos de
base, funciones hepatica y renal, llega el momento de responder a las siguientes
preguntas: ;cudl es el antibiotico mas apropiado?, ;esta indicado el tratamiento de
soporte hemodinamico? y ;el control de foco de la infeccion?, ;qué dosis es la
adecuada? y ;cudl es la via de administracion que se debe utilizar?, y finalmente ¢ cual
es la duracion indicada?. Solo si la respuesta a todas estas preguntas es correcta sera
adecuado el tratamiento empirico, asi es facil entender que una de cada dos
prescripciones de antimicrobianos sea inadecuada3®93:34,

Tras la recepcion del resultado del hemocultivo con la identificacion del
microorganismo responsable de la bacteriemia y la sensibilidad del mismo a los
antimicrobianos, plantea nuevas cuestiones que es necesario responder para que el
tratamiento antimicrobiano, ahora dirigido, sea también adecuado.

(Cual es el tratamiento antimicrobiano mas adecuado, teniendo en cuenta el
diagnostico etiologico establecido con el resultado del hemocultivo? Pues aquél que
responda correctamente a todas las preguntas que hemos planteado para el tratamiento
empirico y sobre la dosis, via de administracion y duracion.

Las actividades formativas se deben dirigir tanto a los médicos en formacion, que
también influyen en la adecuacion de los antimicrobianos, como a los especialistas, y
cubrir las demandas de todos los profesionales relacionados con el uso de antibioticos,

reeditandolas periddicamente en funcion de los resultados y de las nuevas demandas
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que aparezcan en cada centro’>%4%, En general la formacion es multifacética, con
diferentes actividades a destacar las siguientes. a) Sesiones educativas dirigidas a
todos los clinicos prescriptores de antimicrobianos, generalmente organizadas por
servicios o areas, para orientar la informacion al campo de trabajo de cada uno de
ellos, dirigida a los principales sindromes de las enfermedades infecciosas en su
especialidad; b) consultoria o asesoria clinica, esta formacion se realiza entre pares en
torno a un caso clinico real, tiene caracter pedagdégico no impositivo, y sistematico,
revisando por el médico asesor, el experto, el sindrome clinico al que pertenece el
caso y respondiendo el médico asesorado, el prescriptor, a la preguntas clave en la
decision y eleccion del tratamiento antibidtico; y c) la retroalimentacion de los
resultados del programa, es necesaria para mantener la tension formativa, y ayudar a
cambiar los errores adquiridos en la practica diaria, y ademas muy util pues los
resultados, si se hacen bien las medidas, son muy positivos dado el punto de partida
tan mejorable, y por ello son motivadores. Muchos estudios han analizado el impacto
de este tipo de estas intervenciones en la adecuacion de los antimicrobianos.
Apisarnthanarak et a/ analizaron el impacto de una intervencion en la que se asociaba
la asesoria por clinicos expertos en enfermedades infecciosas con sesiones formativas
sobre antibioterapia dirigidas al médico prescriptor, mostrando disminucién del
tratamiento antimicrobiano inapropiado (42% vs 20%; p<0,001); reduccion del
consumo de antibidticos (57 vs 49,8 DDD/1.000pacientes/dia; p<0,001), y de
microorganismos resistentes como S. aureus MR (48% vs 33,5%; p<0,001), E. coli
BLEE (33% vs 21%; p<0,001), K. preumoniae BLEE (30% vs 20%; p<0,001), y 4.
baumannii resistente a cefalosporinas de tercera generacion (27% vs 19%; p<0,001)>.
Un estudio realizado para valorar una intervencion en un hospital con elevadas tasas

de consumo de ciprofloxacino, obtuvo resultados similares. Se realizé una revision de
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las prescripciones de dicho antibidtico junto con sesiones educativas con los clinicos
de las unidades seleccionadas para el estudio. Entre los resultados destacar el descenso
significativo del consumo de ciprofloxacino del 71,3% (IC 95% 62,9-79,8) sin
aumento de otros antimicrobianos; el aumento de las prescripciones apropiadas
(p<0,05); y un descenso en las prescripciones no indicadas (p<0,01)%.

Un reciente estudio australiano, mediante un sistema de entrevistas, analizo las
causas por las que el manejo de los antimicrobianos seguia siendo suboptimo a pesar
de la implantacion institucional de PROA en los hospitales. Las entrevistas se
dirigieron a directivos y gerentes de los centros, para conocer las causas desde el punto
de vista de la direccion. Las conclusiones fueron: 1) La calidad en el uso de
antimicrobianos, no se priorizaba frente a otras medidas por las restricciones
economicas, porque los resultados clinicos son a largo plazo y mas dificiles de
cuantificar. 2) Las auditorias en el manejo de los antibidticos se consideraban una
“carga” por la falta de confianza en los instrumentos que se utilizan para realizarlas,
la ausencia de recepcion de los resultados y, por tanto, de utilidad en la practica clinica
diaria. 3) Las actividades de retroalimentacion y educacién no estaban promovidas
por la falta de tiempo de los clinicos, derivada de las multiples agendas de educacion
y por la complejidad de la informacion implicada en los PROA. Y 4) La dificultad
para influir en el comportamiento clinico de la prescripcion, el conflicto frecuente
entre profesionales cuando lo intentan, y como es natural, por falta de autoridad

clinica de los directivos y gerentes sobre los médicos prescriptores®’.
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3.2. Indicacion de tratamiento antimicrobiano empirico.

Cuando nos enfrentamos a un paciente con fiebre, la primera pregunta que
debemos plantearnos es ;realmente tiene una infeccion?, y si la tiene ;cual es la
etiologia mas probable?

Se debe realizar una anamnesis detallada, que incluya sus antecedentes médicos
y epidemiologicos, y una exploracion fisica exhaustiva. En ocasiones un tinico signo
puede darnos el diagnostico del proceso. Este primer examen nos va a permitir ubicar
a nuestro paciente en uno de los sindromes infecciosos (tabla 2), y decidir el tipo y el
tiempo de cuidados que el paciente requiere: ambulatorio o en el hospital y en este
caso en observacion, en planta o en la UCI. Debemos solicitar las pruebas
complementarias necesarias en funcion de la sospecha clinica, con reactantes de fase
aguda que apoyan el diagnéstico de infeccion, pruebas de imagen, y cultivos de
muestras bioldgicas, incluyendo los hemocultivos®s.

Para el diagndstico de bacteriemia se han descrito variables clinicas y analiticas
predictoras, aunque ninguna de ellas por si sola tiene suficiente especificidad
diagnostica (tabla 3). Ante la sospecha clinica de bacteriemia estd indicada la
extraccion de hemocultivos, antes del inicio del tratamiento antimicrobiano y siempre
que sea posible; y se deben recoger otros cultivos en funcion de la sospecha del origen
de la bacteriemia, como cultivo de orina, realizar cultivos diferenciales de catéter
venoso, cultivo de liquido cefalorraquideo, cultivo de absceso®*!3:1°,

El tratamiento empirico debe seleccionarse en funcion de la sospecha de foco de
origen y las caracteristicas basales del paciente, como se expone a continuacion.

La valoracién de la situacion clinica es fundamental para la prioridad de inicio
del tratamiento antimicrobiano; en caso de shock séptico o sepsis grave el

antimicrobiano debe administrarse dentro de la primera hora desde el diagnostico de
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la clinica!®. En pacientes sin datos de sepsis, estables hemodindamicamente, sin
factores de riesgo, se puede esperar al resultado de los cultivos para iniciar el

tratamiento antimicrobiano®8.

Tabla 2. Principales sindromes de las enfermedades infecciosas.
Neumonia

Infeccion del tracto urinario
Infeccion intra-abdominal
Bacteriemia

Infeccion del SNC

Infeccion de piel y partes blandas
Infeccidn osteoarticular
Infeccion genital e ITS

Sindrome diarreico

Fiebre sin focalidad

ITS: Infecciones de transmision sexual; SNC: Sistema nervioso central.

Tabla 3. Factores predictores de bacteriemia (Adaptado de ref.2 y 4).

Poblacion Variables
Pacientes ingresados -  Clinicas: edad > 30 afios, FC > 90 lat/min, T* > 37,8°C,
>48h Glasgow < 10, ingreso hospitalario > 10 dias.

- Analiticas: Leucocitos > 12.000 cel/uL.

Pacientes hospitalizados -  Clinicas: T* > 38,3°C, enfermedad de base rapidamente
fatal, comorbilidad mayor, tiritonas, abdomen agudo,
administracion de farmaco i.v.

Pacientes con sindrome - Clinicas: sintomas de infeccion urinaria, T* > 38,3°C.
febril de la comunidad - Analiticas: presencia de bandas, VSG >70mm/H,
ingresados en medicina plaquetas < 200.000 cel/pL, glucosa > 140 mg/dL, urea >
interna 50 mg/dL, PCR > 12mg/dL, albumina < 3g/dL.

Pacientes con neumonia -  Clinicas: no ATB previo, enfermedad hepatica, PAS <90

mm Hg, T* >40°C, FC >125 lat/min. FR > 30 resp/min.
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- Analiticas: BUN > 30mg/dL, Sodio < 130 mmol/L,
Leucocitos < 5.000 o > 20.000 cel/pL.

Pacientes con sepsis - Clinicas: no ATB previo, presentacion focal, enfermedad
hepatica, catéter de Hickman, SCA, signos focales
abdominales agudos.

Pacientes hospitalizados Clinicas: ingreso hospitalario >14 dias, PAS <90 mm Hg,
T?>38,5°C 0 < 35,5°C, edad > 70 o < 80 afios.
- Analiticas: PCR > 10 mg/dL, creatinina > 1.3 mg/dL,

Leucocitos > 10.000 cel/uL.

ATB: Antibitticos; BUN: nitrogeno ureico en sangre; FC: frecuencia cardiaca; FR:
frecuencia respiratoria; PCR: proteina C reactiva; PAS: presion arterial sistolica;
SCA: Sindrome confusional agudo; T*: temperatura; i.v: via intravenosa; VSG:
velocidad de sedimentacion glomerular.

3.3. Eleccién del antimicrobiano.

Una vez evaluado al paciente y diagnosticado de sindrome de probable etiologia
infecciosa, y recogidas las muestras necesarias para los estudios microbioldgicos, es
el momento de decidir si esta indicado el tratamiento antimicrobiano empirico. Para
elegir la respuesta correcta es necesario conocer los antecedentes patologicos del
paciente (enfermedades hepaticas, renales, inmunodeficiencias), considerar el foco de
infeccion y la etiologia mas probable. Para ello es necesario conocer la epidemiologia
local, de la comunidad y del hospital®. Asi, si se trata de una bacteriemia adquirida
en la UCI habra que prescribir un tratamiento antimicrobiano que cubra los
microorganismos mas frecuentes en esa area, como Staphylococcus spp, bacilos Gram
negativos no fermentadores como A. baumannii, y Candida spp.>*. La informacion
de la epidemiologia local, ademas de la distribucion de bacterias en las diferentes
infecciones y areas de la comunidad y del hospital, ha de proporcionar la sensibilidad
a los antimicrobianos. Por tanto, el tratamiento empirico mas eficaz debe elegir el
antimicrobiano mas eficaz contra el patdogeno probable, con una buena

farmacocinética para el foco de infeccion, eligiendo las dosis mas adecuadas, por la
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via mas util, durante el minimo tiempo necesario y junto a las medidas necesarias para
el control del foco de la infeccion®®.

Las medidas de formacion para mejorar el ejercicio de diagnostico clinico
imprescindible para el uso apropiado de los antibioticos, incluyen la realizacion de las
guias locales de tratamiento antimicrobiano. Por ello, formando parte del Programa
Institucional para la Optimizaciéon de tratamiento Antimicrobiano (PRIOAM), se
redactaron unas guias de practica clinica con informacién actualizada y adaptada a la
epidemiologia local sobre la profilaxis perioperatoria; el tratamiento antimicrobiano
empirico y dirigido de las principales infecciones; la etiologia, sensibilidad y
distribucion de las bacterias aisladas en 2013; las interacciones de los antimicrobianos

con otros farmacos, y su coste diario®.

3.4. Dosificacion adecuada: via de administracion, dosis, forma e intervalo de

administracion.

La dosificacion adecuada del tratamiento antimicrobiano implica la eleccion
apropiada de la dosis, la via de administracion, el tiempo de administracion, el numero
de veces al dia que se debe administrar y la duracion del tratamiento para esa infeccion
en un paciente en concreto.

a) La dosis. En la eleccion de la dosis del antimicrobiano influyen varios factores:
1) la via de administracion, no se emplea la misma dosis para la administracion
parenteral que para la oral; 2) la edad del paciente, ya que la farmacocinética de
los farmacos se ve afectada de diferente forma a lo largo de la vida del paciente;
3) la funcion renal, ya que muchos de los antimicrobianos tiene eliminacioén por
via renal; 4) funcion hepatica, ya que estos farmacos pueden tener metabolismo a

nivel hepatico; 5) posibles interacciones farmacoldgicas, sobre todo en fArmacos
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b)

que comparten metabolismo por el citocromo p450; 6) la gravedad del cuadro, la
sepsis grave y shock séptico, las infecciones del sistema nervioso central o las
endocarditis entre otras, requieren alcanzar una elevada concentracion del
antimicrobiano en el foco de infeccion®%,

La via de administracion. La eleccion principal suele estar entre la via oral o la
via parenteral. Los factores que deben tenerse en cuenta a la hora de elegir la via
de administracion son la gravedad de la infeccion, para valorar la necesidad o no
de mantener concentraciones plasmaticas elevadas; las condiciones fisiologicas
del paciente; y el lugar de la infeccion, se requiere que la concentracion del
antibidtico supere varias veces la concentracion minima inhibitoria (CMI) del
microorganismo en dicho lugar. En general para el tratamiento inicial de la

bacteriemia la via de administracion de eleccion es la intravenosa, y la oral para

el tratamiento secuencial®®.

c¢) El tiempo de administracion por via intravenosa se clasifica en bolo, infusion

prolongada o extendida, e infusion continua, como se explicara mas adelante, y la
eleccion entre ellas depende de las particularidades farmacocinéticas y

farmacodinamicas (PK/PD) de cada antimicrobiano y del tipo de bacteriemia.

d) El nimero de veces al dia que se han de administrar los antibidticos esta

determinado por: la vida media del antibidtico, el valor de la CMI, el efecto post-
antibidtico (EPA) y las concentraciones del farmaco en el sitio de infeccion,

conceptos que se desarrollaran con detalle mas adelante.

e) La duracion del tratamiento. El tiempo necesario para curar las bacteriemias

depende del sindrome, de la etiologia y del paciente. En general se realizan

tratamientos mas prolongados de lo necesario, como se analizara mas adelante.
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En el tratamiento antimicrobiano empirico la eleccion del antibidtico se realiza
en base a las guias clinicas locales cuando existen o de las sociedades cientificas en
caso de no tener el hospital sus propias guias. A falta de la informacién microbiologica
disponible en el momento de la instauracion del tratamiento empirico, la dosificacion
del antimicrobiano, el intervalo entre dosis y la via de administracion se basara en el
sindrome clinico para, como hemos explicado anteriormente, administrar el
tratamiento mas apropiado para la localizacion de la infeccion, la sospecha etioldgica,
la situacion clinica del paciente y sus patologias y condiciones basales. También es
importante conocer el perfil de seguridad, el perfil de resistencia de los
microorganismos y el coste para poder recomendar, en cada caso, un tratamiento
antibiotico®.

En el caso del tratamiento antimicrobiano dirigido la situacion es distinta. Se
realiza cuando se conocen los resultados de los estudios microbiolodgicos, la etiologia
de la infeccion y la sensibilidad a los antimicrobianos. En este momento, es necesario
preguntarse desde el punto de vista de la mejorar del uso de los antibioticos, si el
tratamiento empirico sigue siendo el mas adecuado, o si por el contrario hay otro mas
eficaz, seguro o en caso de igualdad en los dos previos, de menor coste. Para responder
a ello es necesario conocer las caracteristicas de PK/PD de los antimicrobianos, y su
coste. La decision una vez realizada la valoracion PK/PD, que se explicard mas
adelante, puede ser seguir igual tratamiento, modificarlo aumentando el espectro
antibacteriano del mismo, o por el contrario reduciéndolo, esta accion se conoce como
simplificaciéon, aunque con frecuencia se refiere como ‘“desescalamiento”, un
anglicismo poco afortunado. La otra posibilidad es suspender el tratamiento

antimicrobiano empirico y no indicar ninglin otro antimicrobiano.
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Para los antimicrobianos con actividad tiempo-dependiente, el efecto bactericida
va a depender del porcentaje de tiempo en el que la concentracion sanguinea de dicho
antimicrobiano supere la CMI del microorganismo. Un ejemplo de ello son los
betalactamicos, la eficacia clinica se correlaciona con el tiempo durante el que la
concentracion del antibidtico supera la CIM. El valor 6ptimo de tiempo mayor a la
CIM varia seglin el microorganismo, el antibidtico y las caracteristicas del sujeto,
aunque para la mayoria de las infecciones se considera suficiente un tiempo mayor
que la CIM superior al 40 o al 50% del intervalo entre dosis. Por ello se han estudiado
diferentes pautas de administracion con el fin de optimizar el tratamiento al
maximo®12, Un estudio reciente comparé diferentes regimenes de administracion
de piperacilina-tazobactam en el tratamiento de infecciones del tracto urinario por
enterobacterias BLEE, incluyendo diferentes dosis en infusion corta de una hora,
infusion prolongada en cuatro horas e infusion continua en 24 horas. Entre los
resultados destaca que para valores de CMI elevados, mayores de 4mg/L, en E. coli
BLEE, la administracion en infusion corta de una hora no alcanzé > 80% de
probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico (PTA); con una CMI de 8 mg/L, 16
mg/L y 32 mg/L, el objetivo de PTA > 80% se alcanzo6 con infusion prolongada de 4
horas; la infusion continua de 12 g al dia alcanz6 objetivos para CMI de 8 mg/L; y la
infusion continua de 18 g al dia, llego a los objetivos para CMI de 16 mg. Por tanto
deben evitarse en la medida de lo posible los regimenes de piperacilina-tazobactam
en infusion corta en infecciones por bacterias con CMI elevadas®®. En otro estudio se
analiz¢ el efecto in vivo del uso de meropenem en perfusion prolongada de seis horas,
en las infecciones por KPC. Todos los pacientes recibieron terapia antimicrobiana
combinada, en uno de los grupos asociada a meropenem en perfusion prolongada,

cuya dosis se ajustd en funcion de la CMI de meropenem a KPC. Los resultados
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clinicos analizados fueron la curacion, el fracaso del tratamiento y la muerte por la
infeccion. En el analisis univariado la optimizacion PK/PD de la exposicion a
meropenem fue el factor predictor de éxito clinico mas importante (OR 10,5 [IC 95%
1,6-69,1]; p=0,014). Los resultados de este estudio demostraron que la perfusion
prolongada de meropenem, ajustando la dosis a la CMI, puede conseguir resultados
clinicos exitosos en el tratamiento de las infecciones por KPC, incluso con CMI > 64
mg/L, sin registrarse efectos adversos relacionados con el mantenimiento de una

concentracion plasmatica en estado estacionario (Css) elevada®.

3.5. Simplificacion del tratamiento.

La simplificacion del tratamiento persigue tratar solo la etiologia de la infeccion,
evitando alterar en la medida de lo posible la flora del paciente, es decir, reducir el
impacto ecoldgico del tratamiento sin perder eficacia, y de esta forma reducir el riesgo
de desarrollo de resistencias bacterianas en el paciente y en la comunidad. Por tanto,
la adecuacion del tratamiento empirico, que puede ser de amplio espectro, por otro
del menor espectro posible, una vez que se disponen de los resultados de los estudios
microbiologicos y del perfil de sensibilidades del patogeno aislado en el hemocultivo;
también se deben tener en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente y de la
bacteriemia*?93-86,

Garnacho et al evaluaron la seguridad y el impacto de la simplificacion del
tratamiento antimicrobiano en pacientes ingresados en UCI con sepsis grave y shock
séptico. Su estudio demostré que la simplificacion era un factor protector de
mortalidad hospitalaria, en la muestra de pacientes total (OR 0,58 [IC 95% 0,36-0,93])

y en el grupo de pacientes en los que el tratamiento antimicrobiano empirico fue
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adecuado (OR 0,54 [IC 95% 0,33-0,89]). Su efecto protector también se demostrd
para mortalidad a los 90 dias®’.

Una revision de estudios observacionales y ensayos clinicos sobre el efecto de la
simplificacion del tratamiento en pacientes con bacteriemia encontrd asociacion con
menor mortalidad (OR no ajustada 0,45 [IC 95% 0,30-0,67]), y menor fracaso clinico
(OR no ajustada 0,44[IC 95% 0,26-0,82]). El analisis por separado de los estudios
observacionales por un lado y los ensayos clinicos por otro, no confirmaron la
asociacion con la supervivencia, pero tampoco se encontré asociacion con
empeoramiento clinico®.

Otra revision sistemdtica y metaandlisis reciente, incluyd 23 estudios que
evaluaron la efectividad y la seguridad de la terapia de simplificacion para una
variedad de infecciones. Los dos estudios con neumonia comunitaria, que incluian
pacientes con bacteriemia secundaria a la neumonia, mostraron una menor mortalidad
a los 30 dias en los pacientes en los que se realiz6 simplificacion del tratamiento (OR

0,50 [IC 95% 0,29-0,87])°.

3.6. Tratamiento antimicrobiano secuencial.

Desde el inicio de la terapia antimicrobiana la via de administracion de eleccion
para el tratamiento de las infecciones graves ha sido la intravenosa. En 1988,
Nightingale et al., plantearon la posibilidad de completar la pauta terapéutica con
tratamiento oral en aquellos pacientes con buena evolucion clinica, estableciendo las
bases del tratamiento antimicrobiano secuencial (TAS)%. El TAS esta indicado
cuando existe mejoria clinica objetiva con estabilidad hemodinamica, defervescencia
y descenso de los marcadores de inflamacion, en pacientes que toleren la via oral y

siempre que exista una alternativa terapéutica oral adecuada para la infeccion®. Los
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beneficios del TAS son: a) acorta la hospitalizacion de los pacientes; b) evita los
problemas secundarios del acceso venoso; y ¢) reduce los costes del tratamiento de
las bacteriemias. Los antimicrobianos con buena disponibilidad por via oral hacen
posible el TAS. En determinados sindromes el TAS ha demostrado su eficacia y

seguridad, caso de la neumonia adquirida en la comunidad!®!°!

, y del tratamiento
antimicrobianos en los pacientes neutropénicos de bajo riesgo!'%>!1%3, En la bacteriemia
la experiencia con TAS es mas escasa!%195,

La importancia del TAS en la mejora del uso de los antimicrobianos se refleja en
un estudio realizado en hospitales europeos que incluia pacientes ingresados por
infecciones de diferentes localizaciones, en el que el porcentaje de tratamiento
antimicrobiano intravenoso inapropiado era elevado, 17,5% a 53,8% segun los
centros (p=0,001), con una media de inadecuacion del 20,9% en hospitales con
programa de TAS frente al 50% del resto (p=0,001)'%.

La SEIMC public6 en 2006 una guia para el tratamiento de los pacientes con
bacteriemia, que incluia recomendaciones en la TAS (guia de recomendaciones en
terapia antibidtica secuencial) para las siguientes infecciones:1) Neumonia
extrahospitalaria y nosocomial; 2) Infeccion intra-abdominal; 3) Neutropenia febril;
4) Infeccion urinaria alta; 5) Bacteriemia; 6) Infeccion de piel y partes blandas; 7)
Infeccion osteoarticular; 8) Enfermedad pélvica inflamatoria. Por el contrario, no
recomendaba el TAS en las siguientes: 1) Endocarditis estafilocdcica izquierda; 2)
Infecciones asociadas a material protésico; 3) Meningitis y absceso cerebral; 4)
Abscesos y empiemas no drenados; 5) Mediastinitis; 6) Neumonia grave por
Legionella spp; 7) Exacerbaciones graves de fibrosis quistica; 8) Bacteriemias por S.

aureus complicadas y bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa®.
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En la neumonia comunitaria es donde mejor se ha validado esta estrategia
terapéutica'®®101.107 E]uso de la TAS en la bacteriemia también ha sido analizado en
varios estudios. El estudio Sequence, realizado en hospitales espaioles, analiz6 la
influencia de un algoritmo para el TAS en infeccion por microorganismos Gram
positivos, con el objetivo principal de disminuir la estancia media hospitalaria. Se
realiz6 con una cohorte retrospectiva, sin intervencion, y una cohorte prospectiva, en
la que se aplico el algoritmo. Ambas incluyeron pacientes con bacteriemia e infeccion
asociada a catéter intravascular. En la cohorte retrospectiva la comparacion se realizo
entre el grupo de pacientes con TAS, con modificacion del tratamiento a via oral, con
los pacientes en los que todo el tratamiento fue administrado por via intravenosa. La
duracion de la estancia hospitalaria fue mas corta en grupo con TAS (6,9 = 11 dias vs
30,6 + 53 dias; p=0,003). La cohorte prospectiva se comparé con el grupo de pacientes
sin TAS de la cohorte retrospectiva, con los siguientes resultados: el porcentaje de
bacteriemias e infecciones por catéter intravascular fue significativamente mayor en
la cohorte retrospectiva (57,8% vs 17,6%; p<0,001; y 33,3% vs 4,3%; p<0,001,
respectivamente); en los pacientes con infeccion asociada a catéter intravascular de la
cohorte prospectiva se realizd TAS con linezolid oral con éxito; el tratamiento
intravenoso fue mas prolongado en la cohorte retrospectiva (14 £ 9,3 dias vs 7,8 £ 4,5
dias; p<0,001); y la estancia media hospitalaria fue menor en la cohorte prospectiva
(16,7 £ 18,7 vs 23+13,4 dias; p<0,001)!%, Otro estudio multicéntrico valord la no
inferioridad de linezolid en el tratamiento de las bacteriemias asociadas a catéteres
vasculares en comparacion con vancomicina. El grupo de linezolid inici6 tratamiento
intravenoso, que se cambio a oral a las 24 horas cuando cumplia criterios para TAS;
en los objetivos microbiologicos se cumplio el criterio de no inferioridad para las

pruebas de curacion, con un porcentaje de éxito del 86,3% en los pacientes con
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linezolid y un 90,5% en el grupo control; en los objetivos clinicos también se cumplid
la no inferioridad, con tasas de curacion del 75,3% en el grupo de linezolid y 80,8%
en el grupo control; e igualmente ocurrié en el analisis de seguridad, con efectos
adversos en un 67,2% en el grupo de linezolid y un 63,4% en el grupo control, y una
muerte en el grupo de linezolid y tres en el grupo control'”. En el momento actual
hay un ensayo clinico multicéntrico en desarrollo (estudio SABATO) con el fin de
valorar si los pacientes con bacteriemia por S. aureus no complicada se benefician del
TAS, en términos de menor estancia hospitalaria, menor mortalidad por otras causas

y menor tasa de complicaciones por el acceso intravenoso!!°,

3.7. Conceptos de farmacocinética vy farmacodinamia (PK /PD).

La farmacocinética (PK) estudia la absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion de los farmacos en los diferentes fluidos y tejidos del organismo a lo largo
del tiempo, y construye modelos para interpretar estos datos y por tanto para valorar
o predecir la accion terapéutica o toxica de un farmaco. Maneja parametros como la
concentracion plasmatica maxima (Cmax), la concentracion plasmatica en estado
estacionario (Css), la concentracion plasmatica minima (Cmin), el volumen de
distribucion (Vd) y el area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC).
Para conocer la distribucion de un fairmaco es preciso determinar la Cmax después de
la administracién de una determinada dosis, el tiempo requerido para alcanzar esa
concentracion, la semivida sérica, el porcentaje de union a proteinas y la capacidad
para difundir a diferentes tejidos, humores e intracelularmente. El conocimiento de
los diferentes aspectos farmacocinéticos es esencial para concluir las posibilidades de
que un antimicrobiano llegue al foco infeccioso. La farmacodinamia (PD) estudia los

mecanismos de accion de los farmacos y los efectos bioquimicos/fisiologicos sobre
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los microorganismos. Los antibidticos pueden inhibir el crecimiento y la
multiplicacion de los microorganismos (efecto bacteriostatico) o pueden destruirlos
(efecto bactericida). Esta diferente actividad esta relacionada con el mecanismo de
accion del antimicrobiano y con la concentracion. Es importante resaltar que muchos
antibioticos ejercen actividad antimicrobiana cuando después de una corta exposicion
al mismo, la concentracion de éste ha desaparecido o disminuido por inactivacion o
eliminacion; es lo que se denomina efecto post-antibiotico (EPA)!! 1112,

Los conceptos de PK/PD hacen, por tanto, mas compleja la decision del
tratamiento y aumentan las posibilidades de que el antimicrobiano indicado sea
inadecuado cuando no se dominan. Un tratamiento antimicrobiano es adecuado
cuando el microorganismo responsable es inhibido a la concentracion habitualmente
alcanzada por el fArmaco a la dosis habitual''?. Se ha observado una reduccion en la
eficacia de vancomicina frente a aislados de S. aureus MR con CMI de vancomicina
de 1-2 mg/L, que sugiere que pequefios cambios en la CMI pueden implicar una
reduccion en la eficacia del antibidtico; la mortalidad asociada a bacteriemia por S.

aureus MR es superior cuando la CMI de S. aureus MR a vancomicina de > 2 mg/13°.

3.8. Monitorizacion de los niveles plasmaticos de farmacos.

Se recomienda la monitorizacion de los niveles plasmaticos de aquellos
antibidticos con un margen terapéutico estrecho, en los que las concentraciones
terapéuticas estan proximas a las toxicas, como es el caso de los aminoglucésidos y
de la vancomicina.

En 2006 se realizdo una encuesta por El Grupo de Estudio de Infeccion del
Paciente Critico (GEIPC) de la SEIMC para conocer el grado de desarrollo de la

monitorizacion de antibidticos en los hospitales espafioles. Aunque el nimero de
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encuestas cumplimentadas fue muy bajo; casi la mitad de los hospitales que lo
hicieron tenian mas de 500 camas y la mayoria de ellos (83,9%) realizaban
determinaciones de concentraciones de uno o mas farmacos, siendo por orden de
frecuencia vancomicina (83,9%), seguido de amikacina (73,2%) y gentamicina
(71,2%). Los hospitales de menos camas, no docentes o comarcales fueron los que
menos presencia de técnicas de monitorizacion presentaron'!>.

En los ultimos afios han adquirido importancia clinica las relaciones PK/PD que
se establecen entre las concentraciones plasmaticas de los antibioticos y la CMI de las
bacterias, como la relacion entre la Cmax y la CMI; el AUC y la CMI; y el tiempo
durante el cual la concentracion plasmatica se encuentra por encima de la CMI. Esta
relacion PK/PD ha servido para establecer dianas terapéuticas con las que se obtiene
la mayor efectividad del antimicrobiano, cuestion importante sobre todo en pacientes
graves 0 con evolucion desfavorable a pesar de tener prescrito un antibiotico
adecuado''3.

En el caso de los glucopéptidos, con actividad antibacteriana y prolongado efecto
post-antibidtico, el parametro que mejor predice la eficacia es el area bajo la curva
inhibitoria (AUIC)''*. El European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fija para S. aureus la relacion AUC24/CMI> 400 para alcanzar
concentraciones plasmaticas de vancomicina en rango terapéutico, recomendando
concentraciones valle de vancomicina superiores a 10 mg/L siempre y cuando CMI=1
mg/L, o entre 15-20 mg/L para CMI>2 mg/L!">. Se recomienda la monitorizacion en
todo paciente con infecciones por S. aureus en tratamiento con vancomicina, sobre

todo en pacientes criticos!'!16,

Cuando se administran dosis multiples, las
determinaciones de los niveles valle deben realizarse entre 30 y 60 minutos antes de

la siguiente dosis; en base a la nefrotoxicidad se recomienda utilizar dosis suficientes
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para mantener Cmin entre 15-20 mg/I o incluso superiores en caso de infecciones del
sistema nervioso central. Otra estrategia de tratamiento es la administracion en
perfusion continua, con menor toxicidad y mayor estabilidad y rapidez para alcanzar
concentraciones terapéuticas, precedida de una dosis de carga; esta pauta se ha
relacionado con menor numero de fallos terapéuticos que en régimen de dosis

multiples'!,

3.9. Duracion del tratamiento.

La duracion del tratamiento antimicrobiano es importante ya que pautas
demasiado cortas aumentan el riesgo de fracaso clinico o recaidas, y pautas muy
largas se asocian con mayor riesgo de efectos adversos!'!”, infeccion por C.
difficile''®11° y sobreinfecciones por microorganismo resistentes!?’. Varios estudios
aleatorizados, comparando pautas cortas de tratamiento (igual o menor a 7 dias) con
la pauta estandar, han demostrado resultados similares en curacion clinica y
supervivencia en diferentes tipos de infeccion. En un estudio con pacientes con
celulitis, la tasa de resolucion de la infeccion fue igual en el grupo de pacientes con
tratamiento con levofloxacino durante 5 dias, 98% (43/44), y en el grupo de
tratamiento con levofloxacino durante 10 dias, 98% (42/43), (p>0,05)'2!. En pacientes
con neumonia asociada a ventilacion mecanica, con un brazo de tratados durante 8
dias y otro durante 15 dias, no se encontraron diferencias significativas en mortalidad
por cualquier causa (18,8% en pauta corta vs 17,2% en pauta larga), ni en la tasa de
recurrencia de la infeccion (28,9% en pauta corta vs 26% en pauta larga)'?2,

Sobre la duracion del tratamiento en pacientes con bacteriemia existen pocos

datos.
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En un estudio realizado en pacientes de UCI con bacteriemia se compar6 la
supervivencia entre un grupo con pauta corta de tratamiento (menor o igual a 10 dias)
y pauta larga (> 10dias) y se analiz6 la influencia de factores propios del paciente y
relacionados con la infeccion en dichas pautas de tratamiento. No se encontraron
diferencias significativas entre las caracteristicas clinicas de los pacientes de ambos
grupos, salvo que los pacientes con ciclos cortos eran ligeramente mas jovenes y con
menor porcentaje de tratamiento inmunosupresor de base. La prevalencia de
microorganismos resistentes fue similar, y la presencia de P. aeruginosa y A.
baumannii fue poco frecuente en ambos. Con respecto a la supervivencia, la regresion
de Cox no mostré relacion entre el ciclo corto y el riesgo a morir (HR 1,12 [IC95%
0,75-1,66)]). Tampoco se encontraron diferencias significativas para el riesgo de
recidiva de la bacteriemia entre los pacientes con pauta corta y larga (6% vs 8%;
p=0,29)!%.

En otro estudio con disefio de no inferioridad y aleatorizado a doble ciego, en
mujeres con pielonefritis aguda, se compar6 una pauta corta de ciprofloxacino 7 dias
con una pauta larga de 14 dias. Se incluyeron 156 pacientes; en el brazo del
tratamiento corto, dieciséis de los 73 pacientes (22%) tuvieron bacteriemia asociada,
y en el brazo de pauta larga veintiséis de 83 (32%). Durante la primera semana todas
las pacientes fueron tratadas con ciprofloxacino 500 mg via oral dos veces al dia, y
en la segunda semana se aleatorizaban a ciprofloxacino 500 mg via oral o placebo,
dos veces al dia. Al inicio del tratamiento, pudieron recibir una dosis de
ciprofloxacino 400 mg intravenoso segun criterio del médico. Todas tuvieron un
seguimiento con controles de cultivo y analiticos a los 10-14 dias de finalizar el
antimicrobiano y a los 42-63 dias. El objetivo principal del estudio fue comparar la

eficacia y seguridad de ambas pautas a corto plazo, como objetivo secundario se

58



evaluo la eficacia a largo plazo. No se observaron diferencias significativas en las
tasas de curacion entre los pacientes con bacteriemia tratados con pauta corta y pauta
larga (15 de 16 [94%] vs 25 de 26 [96%]; p=0,623), demostrandose la no inferioridad

en el conjunto del ensayo'?*,

3.10. Interconsulta con un experto/especialista en enfermedades infecciosas.

El impacto de la interconsulta con un experto en enfermedades infecciosas para
el manejo del paciente con bacteriemia esta bien estudiado. En numerosos estudios se
ha visto que mejora la optimizacion del tratamiento antimicrobiano, la adecuacion de
la dosis y de la via de administracion, el ajuste de la duracion del antibidtico y en el
cumplimiento de los estandares de calidad!®-%6:125-130_ Estos estudios seran comentados

con detalle mas adelante.

Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) e influencia de
estos programas sobre las resistencias bacterianas.

El aumento de las resistencias bacterianas ha reducido las opciones los
antibidticos activos incrementando el riesgo de iniciar un tratamiento empirico
inadecuado en los pacientes con bacteriemia®**#7. Desde el descubrimiento de los
antimicrobianos se ha comprobado que los microorganismos pierden su sensibilidad
natural a estos farmacos a través de fendmenos de seleccion y transmision de
mecanismos de resistencia'31!132, Los factores relacionados con este fendmeno son
multiples, desde el uso excesivo de antibidtico en seres humanos, animales y
agricultura hasta los problemas con el control de las infecciones. La pérdida de
sensibilidad a los antibidticos se ha resuelto, hasta hace poco, mediante el desarrollo

de nuevos antimicrobianos. Sin embargo, las perspectivas de desarrollo de nuevos
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antimicrobianos en la proxima década son escasas, por lo que este modelo no puede
mantenerse. Esta situacion se ha denominado “la crisis de los antibidticos” y se
considera el paso previo a la “era post-antibidtica” en la que aumentara la mortalidad
por infecciones graves’’.

Para luchar contra las resistencias bacterianas y mejorar el uso de los antibidticos,
las sociedades cientificas (Infectious Diseases Society of America (IDSA), la Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), la SEIMC, la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) y la International Society
of Chemotherapy (ISC)) han recomendado el disefio ¢ implantacion de
PROA3%-63.64,133

En 2007 la IDSA y la SHEA fueron pioneros al recomendar la necesidad de poner
en marcha los “Antimicrobial Stewardship Programs” (ASP) para mejorar el uso de
los antimicrobianos, y exponer como realizarlos. Los PROA son el equivalente al
ASP en nuestro pais. Son programas de mejora de calidad cuyo objetivo principal es
optimizar el uso de los antimicrobianos, para mejorar su eficacia y reducir los efectos
adversos, las infecciones por C. difficile y la aparicion de resistencias antibidticas.
Como objetivos secundarios, disminuir los costes sanitarios al evitar tratamientos
innecesarios y complicaciones. Los PROA estan disefiados principalmente para
hospitales de agudos®.

Para que funcionen adecuadamente es fundamental que los PROA tengan apoyo
institucional, sean llevados a cabo por equipos multidisciplinares, liderados por
profesionales con conocimiento cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos y
manejo de las enfermedades infecciosas. Y que estén adaptados a las caracteristicas

de cada hospital, y ajustados a sus recursos técnicos y humanos?9-63:64:133-135,
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Debe evaluarse la situacion de utilizacion de antimicrobianos y plantearse los
objetivos a conseguir en cada caso, asi como la forma de medirlos. Una vez
establecidos los objetivos se debe planificar las intervenciones a realizar que, en
funcion de su naturaleza, han sido clasificadas como: 1) Educativas, destinadas a la
formacion de los prescriptores sin estar desencadenadas por prescripciones
individuales. Son aspectos fundamentales en el uso de antibidticos y, por tanto,
deberian formar parte de las sesiones educativas, los siguientes: principios del buen
uso de antibidticos en el hospital, consecuencias del uso inadecuado de los
antibidticos, epidemiologia microbiana, diagnostico etioldgico de los principales
sindromes de las enfermedades infecciosas, tratamiento antimicrobiano empirico y
optimizacién posterior del mismo, duracion de los tratamiento antibioticos,
optimizacion de la dosificacion de antimicrobianos y uso de antibioticos en profilaxis
quirargica. 2) Intervenciones restrictivas, que limitan el uso de terminados
antimicrobianos. Existen diferentes estrategias: aprobacion previa a la dispensacion
por el equipo de antibidticos, aprobacion diferida, con evaluacion posterior de la
prescripcion aprobando su continuidad o requiriendo un cambio de antibidtico,
aprobacion en funcion de una solicitud por escrito o informatizada especifica, ordenes
de retirada automaticas de farmaco o la rotacion ciclica de antibioticos. En general se
considera que estas medidas tienen efectos inmediatos en el control del consumo de
antimicrobianos pero generan una sensacion de pérdida de autonomia de los médicos
prescriptores que provocan mecanismos o estrategias para obviar la restriccion o
derivan en que se obvie su utilizacion en los casos en los que estaria indicado para
evitar la traba burocratica. 3) Medidas no impositivas de ayuda a la prescripcion, que
buscan una mejora continua de la calidad de prescripcion teniendo en cuenta todos

los factores que influyen en el manejo y prescripcion de los antimicrobianos. Se trata
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de facilitar herramientas a los clinicos para realizar prescripciones optimizadas de los
antimicrobianos; entre estas herramientas destacan: a) las guias de tratamiento y
profilaxis antimicrobiana, que pueden ser guias externas, de sociedades cientificas, o
guias locales, elaboradas por cada hospital de acuerdo con las guias externas pero
adaptadas a las circunstancias epidemiologicas locales; b) las auditorias de
optimizacion del uso de antibioticos, que evaluan la prescripcion de antimicrobianos
y elaboran recomendaciones centradas en los siguientes puntos: b.1) inicio precoz de
antibioticos de espectro suficiente en pacientes con infecciones graves; b.2)
optimizaciéon del espectro antibidtico cuando esté disponible el patron de
sensibilidades del microorganismo causal; b.3) establecer duraciones de tratamiento
apropiadas; b.4) evitar el uso de antimicrobianos empiricos cuando la clinica no
sugiere infeccion bacteriana; y b.5) evitar el uso de antimicrobianos parenterales,
cuando tienen buena disponibilidad oral y no existe otro criterio para la
administracién intravenosa, promoviendo la terapia secuencial; c) consultoria a
expertos en enfermedades infecciosas y programas de apoyo al manejo de
determinados problemas infectologicos; diferentes estudios han demostrado que la
consultoria a expertos en enfermedades infecciosas asocia una mejor evolucion
clinica y una menor mortalidad en procesos infecciosos graves, junto con una menor
utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro, un mayor porcentaje de
optimizacion del tratamiento antibidtico y una realizacion mas precoz de la terapia
secuencial'%66:125-130.135 " Riemplos clasicos de programas activos de apoyo son los
“programas de bacteriemia”, que funcionan en muchos hospitales espafioles y estan
recomendados como complemento de los PROA (1) siendo importante sefialar que un
programa de bacteriemias no es un PROA; d) sistemas informaticos de apoyo a la

decision clinica en la prescripcion de antibioticos, que deben aumentar la informacion
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disponible al médico prescriptor para facilitar la eleccion del tratamiento; dentro de
los aspectos del sistema con mayor posibilidad de éxito en la intervencion destacan:
que el sistema esté integrado en el proceso clinico, que aporte la recomendacion en el
momento y lugar de la toma de decisiones y que promueva acciones, no limitandose
a aportar valoraciones. La buena utilizacion de estos recursos debe reforzarse creando
un entorno de trabajo adecuado que facilite y refuerce prescripciones optimizadas,
manteniendo la capacidad de decidir del médico prescriptor?°.

En marzo de 2014 los CDC, en colaboracion con el Institute for Healthcare
Improvement (IHI), dieron a conocer una guia de recomendaciones para definir los
PROA hospitalarios. Se identificaron siete elementos basicos para el programa: el
compromiso de liderazgo; definir un tnico lider responsable de los resultados; un lider
de farmacia; establecer intervenciones especificas para mejorar la prescripcion;
seguimiento del consumo de antibioticos y de la aparicion de resistencias;
presentacion de informes a los prescriptores y los programas de educacion®. El
objetivo fundamental del PROA debe ser proporcionar un marco adecuado para la
aplicacion del mismo en los hospitales, sin que influya su tamafio o recursos. Para
conocer la realidad de dichos programas en Estados Unidos se incluyeron preguntas
relacionadas en la encuesta anual de seguridad del paciente, realizada por la National
Healthcare Safety Network (NHSN). Entre los resultados a destacar se recogio que en
la mayoria (94%) existia algin tipo de intervencion destinada a mejorar la
prescripcion de antimicrobianos, las mas frecuentes fueron la recomendacion de
tratamiento (77%), control de prescripcion de determinados antibidticos con
autorizacion previa (74%) y auditorias con feedback con los médicos prescriptores
(63%). En el 59,9% existia un programa por escrito reconocido por el hospital. El

72% tenia un responsable del programa, e independientemente de ello, el 87% de los
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hospitales contaba con un farmacéutico encargado de supervisar y mejorar el uso de
los antimicrobianos. En el 62% se realizaban sesiones educativas sobre los PROA y
en el 51% se llevaban a cabo un amplio conjunto de actividades relacionadas con los
mismos. Destacar que el total de elementos basicos definidos para un PROA se
cumplieron solo en el 39,2% de los centros; y fue mas frecuente que estuvieran
presentes en los hospitales con mayor numero de camas y en los universitarios. En el
modelo multivariante final los elementos relacionados con la presencia de un PROA
completo fueron tener un programa por escrito reconocido por el centro (RR 7,2
[1C95% 6,1-8,4]; p<0,0001), presupuesto especifico para ello (RR 1,5 [1C95% 1,4-
1,6]; p<0,0001) y el ser un hospital universitario (RR 1,1 [IC95% 1-1,1]; p=0,029)%.

Para definir las caracteristicas de los PROA en los hospitales europeos, se realizo
una encuesta en 2015, dirigida a especialistas en enfermedades infecciosas, en
microbiologia clinica, y otros sanitarios que trabajasen en programas de control de
infecciones. Los resultados a destacar fueron: un 58,4% (317/543) de los hospitales
tenian sala de hospitalizacion de enfermedades infecciosas, con una media de 16
camas; en un 64,4% (365/536) se realizaba interconsulta por especialistas de
enfermedades infecciosas; el 71,6% (406/538) tenian servicio de Microbiologia
clinica; y en el 70,9% (402/540) existia unidad independiente de Control de
Infecciones. Tanto los datos de personal como del hospital que permitieron calcular
el porcentaje de personal dedicado a las labores del PROA fueron recogidos en el
67,5% del total de encuestas (383/567). La mediana de ratio de médicos por cada 100
camas fue de 1,12 (Rango 1Q 0,56-2,13); en los hospitales con PROA establecidos
fue de 1,44 (Rango IQ 0,85-2,44); en Espaifia la ratio de médicos por 100 camas oscild

entre 1 y 2. De los 260 encuestados que respondieron a la pregunta del personal

64



necesario para el buen funcionamiento de este tipo de programas, 135 (51,9%)
afirmaron que eran necesarios mas recursos'36.

Otro estudio evaluo el desarrollo de PROA a nivel europeo mediante el analisis
de indicadores de calidad. Dichos indicadores se identificaron mediante revision
bibliografica; en un principio se recogieron 58, que fueron clasificados por un grupo
de expertos, que finalmente escogid los diez mejores para describir y establecer un
PROA hospitalario. Los indicadores seleccionados fueron: consejo a pie de cama por
parte de un experto en enfermedades infecciosas o microbidlogo clinico; pase de sala
regular de los miembros de un equipo multidisciplinar de control de antimicrobianos;
auditoria clinica de cumplimentacion de la prescripcion segliin guias locales; listas de
antibidticos actualizadas dos veces al aflo; guia de practica clinica local actualizada
dos veces al afio; disponibilidad de guia de practica clinica para tratamiento empirico;
disponibilidad de guia de practica clinica para profilaxis quirargica; programa oficial
de PROA reconocido por el centro; nombramiento oficial de un miembro del
programa en el comité de farmacia; sesiones de educacion interactiva con los médicos
prescriptores. Participaron en el estudio piloto 11 hospitales, siete universitarios y
cuatro generales. La puntuacion maxima para validar los indicadores fue de 58 puntos,
pero no se alcanzo6 en ningun caso, con una puntuacion media que vari6 de 32 a 50
puntos. Cuando el analisis se realiz6 solo con los diez indicadores fundamentales, la
nota varié de cinco a diez, cumpliendo dos hospitales con todos los requisitos de un
PROA hospitalario'?’.

En nuestro pais, con el objetivo de conocer la realidad de este tipo de programas,
se realizo una encuesta entre los miembros de los diferentes grupos de trabajo de la
SEIMC entre septiembre y noviembre de 2009. Se recibieron 112 respuestas de 78

hospitales (51,6% de centros encuestados). Doce de ellos (15,4%) tenian mas de 1.000
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camas, en 28 (35,89%) entre 500 y 999 y 38 (8,71%) menos de 500 camas. Se
confirmé que los PROA estan presentes en los hospitales espaiioles, en 31 de los 78
encuestados (40%) existia alglin tipo de actividad de mejora del uso de antibidticos;
la mayoria de estos centros se encontraban en Catalufia (12 hospitales), Andalucia (5
hospitales) y Madrid (4 hospitales). A los facultativos que respondieron que en su
centro tenian mecanismos de verificacion y ejecucion del cumplimiento de las normas
de utilizacion de antimicrobianos se les propuso continuar la encuesta para describir
con mas detalles dichos PROA. En 21 de los 26 centros (81%) esta actividad tenia
una antigiiedad superior a los cinco afos. En siete de los 26 (27%) la supervision de
los antimicrobianos era realizada por los servicios de Enfermedades Infecciosas y
Farmacia; en cinco (19%) por el servicio de Farmacia de forma exclusiva y cuatro
(15%) por Enfermedades Infecciosas. En el resto de los casos la coordinacion estuvo
a cargo de otras combinaciones de servicios incluyendo Microbiologia, Medicina
Preventiva, Medicina Interna y Unidades de Cuidados Intensivos. El ambito de
actuacion fue hospitalario en la mayoria, 19 de los 26 (73%), con diferencias entre
ellos en cuanto a los servicios en los que intervenian, siendo los mas frecuentes en
todos los casos los servicios quirurgicos y el de menor actuacion urgencias. La
actividad mas frecuente de este tipo de programas fue la restriccion al acceso de
antimicrobianos (69%) aunque no en el momento inicial de la prescripcion, seguida
de sesiones formativas (61%) y consejo antibidtico no solicitado (54%). Cuando se
preguntd por la eficacia de dichas intervenciones, los encuestados consideraron el
consejo antibidtico como la mas eficaz (68,1%), seguido del recordatorio de fin de
tratamiento (66,3%), las sesiones educativas y las ordenes automaticas de fin de

tratamiento o suspension por equivalentes terapéuticos. Se consideraba que el

66



programa estaba aceptado por el resto del hospital en el 72,1% de los casos, y que era
atil/muy 1til en el 60%%.

En un estudio realizado en el Hospital Ramoén y Cajal se analiz6 el impacto de
las recomendaciones realizadas por un experto en enfermedades infecciosas sobre las
prescripciones realizadas en dos servicios, uno médico y otro quirurgico, encaminadas
a potenciar la terapia secuencial, reducir el empleo de aminoglucésidos, uso adecuado
de los glucopéptidos y suspender los ciclos de antibidticos sin indicacion. Las
recomendaciones se dejaban por escrito en la historia clinica y comentaban con el
médico responsable de cada caso cuando era posible. Se realizdo una comparacion
entre el periodo en el que se llevo a cabo dicha intervencion y un periodo con el mismo
intervalo de tiempo del afio anterior.

Se evaluaron 101 tratamientos y en 71 de ellos se recomend6 alguna modificacion
del mismo. En un 39% suspenderlo, en un 31% pasar de via intravenosa a oral, en el
24% reducir el espectro antimicrobiano y en el 6% ampliarlo. El 85% de estas
recomendaciones fueron aceptadas por los médicos responsables de los pacientes, y
el 80% de ellos considero ttil el programa. Los principales resultados clinicos del
programa fueron: una disminucion de la administracion intravenosa, de 25,9
DDD/100 estancias en el periodo I (67% del consumo total) a 22,3 DDD/100 estancias
en el I1 (54% del consumo total); un aumento de la via oral de 12,5 DDD/100 estancias
en el periodo [ a 18,6 en el II; una disminucion significativa de los casos de S. aureus
MR, 3,7% por cada 100 ingresos en el periodo 1y 0,8% en el periodo 11, y C. difficile,
1.2% por cada 100 ingresos en el periodo I y ningin caso en el periodo II. Sin
embargo, no hubo modificaciones en las cifras de mortalidad'?>.

Ugalde-Espifieira et al publicaron un estudio, de disefio prospectivo de

intervencion cuasi-experimental, sobre el desarrollo de un PROA en un hospital
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secundario espafiol. En él se compararon fundamentalmente datos de consumo, y
algunos indicadores clinicos, entre el periodo de intervencion con el PROA
establecido, y un periodo previo en el que el grupo PROA no habia sido constituido.
Destacan los siguientes resultados: el ahorro en gasto por antimicrobianos fue del
8,59% (p=0,049) y el consumo expresado en DDD/100 estancias, disminuyd en
5,61% (p=ns) entre los dos periodos; en el coste por proceso medio tras la
implantacién del programa se registr6 un descenso del 3,14% (p<0,001). En los
indicadores clinicos se observd un aumento en la estancia media (3,66 dias vs 3,94
dias) y una disminucion de los reingresos (5,7% vs 4,48%), aunque en ambos casos
sin diferencias estadisticamente significativa!3%.

En 2014 se publicaron los resultados alcanzados por el PROA institucional
desarrollado en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, (PRIOAM), durante su
primer afio de implantacion. El objetivo fue mejorar la utilizacion de antimicrobianos;
mediante la aplicacion de diferentes medidas de formacion no impositivas, como las
asesorias clinicas realizadas por un experto en enfermedades infecciosas, y la
monitorizaciéon de indicadores de consumo de antimicrobianos, en DDD/1.000
camas/dia. La actividad principal del programa consisti6 en un programa de
formacion dirigido a los médicos prescriptores del hospital, basado en entrevistas con
asesoramiento clinico. La actividad fue realizada por un grupo de expertos clinicos
seleccionados por el equipo del PRIOAM, que incluyo siete especialistas en medicina
interna expertos en enfermedades infecciosas, seis intensivistas y cuatro pediatras. La
evaluacion se realizd sobre profilaxis perioperatoria, tratamiento antimicrobiano
empirico y dirigido. El nimero de asesorias programadas fue proporcional al consumo
de antimicrobianos de cada departamento; asi, a los servicios con un consumo menor

a 50 DDD se le asignd una asesoria semanal, para consumos de 50 a 100 DDD
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correspondieron dos asesorias semanales y cuando el consumo fue superior a 100
DDD las asesorias fueron tres a la semana. Las asesorias se llevaron a cabo sin previo
aviso, sobre un caso clinico real, y con el médico responsable del mismo. El objetivo
principal fue mejorar las habilidades del médico prescriptor, y no inicamente cambiar
el antimicrobiano. El asesor revis6 con ¢l las decisiones clinicas tomadas sobre el
diagnostico y el tratamiento del paciente, y se discutieron los principales aspectos
siguiendo un cuestionario especifico (ANEXO II). La indicacion del antimicrobiano
se considerd apropiada cuando se cumplieron todos los supuestos del cuestionario.
Con el fin de homogeneizar las recomendaciones, los asesores emplearon las guias de
tratamiento previamente elaboradas y realizaron reuniones de formaciéon mensuales.
Se evaluaron antibioticos y antifungicos. Los datos fueron evaluados trimestralmente
y comentados con cada servicio.

Se realizaron un total de 1.206 asesorias, con una media de 3,1 asesorias por
médico; el ntimero de asesorias por servicio se determin6 en funcion del consumo de
antibioticos. Se recogieron resultados favorables destacando la mejoria en la
adecuacion del tratamiento empirico progresiva, pasando del 55,1% de tratamiento
inapropiado en el primer trimestre del programa al 33,3% en el cuarto trimestre (OR
0,64 [0,52-0,78]); mejoria también de la tasa de tratamientos dirigidos inapropiados,
que se redujo del 46,6% al 21,6% (OR 0,57 [0,42-0,76]); y disminucion progresiva
del consumo de antibidticos, de 1.150 DDD/1.000 camas/dia en el primer trimestre
del afo y 852 DDD/1.000 camas/dia en el cuarto trimestre; esta reduccion implico
una disminucion de los gastos directos de antimicrobianos del 42%, con un ahorro
calculado de 1.012.560 euros al final del afio'*°.

En los ultimos afios se han comenzado a desarrollar este tipo de programas en

paises en vias de desarrollo, con las particularidades de sus sistemas sanitarios y la
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diferencia de recursos que tienen. En la India se desarroll6 un estudio con una primera
fase en la que se analiz6 el consumo de antimicrobianos, se identificaron los puntos
clave para la optimizacion de su uso, y se establecio un sistema informatico para el
registro y andlisis de los datos. Con estos resultados se disefi6 un PROA que se
implement6 en una segunda fase, con intervencion semanal durante un mes, y una
tercera fase, durante cuatro meses, en la que ademas se discutian diariamente todos
los casos que precisaban modificaciones en el tratamiento antimicrobiano. Los
resultados mostraron una disminucion del nimero de antibidticos utilizados desde la
fase 1 (2,37 (DS 1,04)) a la fase 3 (1,97(DS 1,21)) p=0,03, y un descenso de
DDD/1.000 camas/dia para piperacilina-tazobactam, metronidazol, imipinem,
meropenem, clindamicina, vancomicina y colistina. La aceptacion de las
recomendaciones fue del 100%'4°. En un hospital de Malasia se puso en marcha un
PROA con auditoria prospectiva y retroalimentacion con el médico prescriptor y
medidas restrictivas para el uso de antimicrobianos seleccionados. Se realizaron
sesiones educativas para mejorar el uso de los antimicrobianos, orientadas en funcion
de los resultados que se fueron registrando. Al comparar el periodo post-implantacion
del programa con la situacién previo se demostré una mayor adecuacion de los
antimicrobianos de uso restrictivo (166/253 vs 367/486; p=0,004)'%!. En otro estudio,
realizado en Taiwan, se investigo el efecto de la implementacion de un PROA en la
UCI, analizando su impacto en consumo de antimicrobianos, incidencia de
infecciones nosocomiales, tasa de reingreso en UCI, mortalidad bruta y mortalidad
relacionada con la sepsis. Se recogieron datos durante once afios. Sus resultados
fueron una disminucion del uso de antimicrobianos con el desarrollo del PROA
(p<0,01); menor duraciéon del tratamiento antimicrobiano para todas las familias

(p<0,001), excepto para los antifingicos (p=0,05); menor tasa de reingreso en UCI
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(1,5% vs 1,1%; p<0,001) y menor incidencia de infeccion nosocomial (15,1 [ IC 95%
13,4-16,7] vs 11 [IC 95% 10,3-11,8] p<0,001), sin embargo aumentd la proporcion
de infeccion nosocomial debida a infeccion por A. baumannii y P. aeruginosa
resistentes a carbapenemas; menor mortalidad cruda (18,5% vs 14,9%; p<0,001); y
menor mortalidad por sepsis (19,7% vs 16,5%; p<0,001)'42.
En resumen, con los datos publicados, los PROA han demostrado los siguientes

beneficios en el manejo de los pacientes con enfermedades infecciosas:
1. Reduccion de la mortalidad de los pacientes con infecciones graves
2. Mayor adecuacion del tratamiento antimicrobiano empirico
3. Mayor adecuacion del tratamiento antimicrobiano dirigido
4. Reduccion de los efectos adversos, incluyendo las infecciones por C. difficile.
5. Reduccion de las resistencias bacterianas y de las infecciones por

microorganismos multirresistentes como S. aureus MR.
6. Reduccion del consumo de antimicrobianos, medido en DDD/100 estancias/dia.

7. Disminucion del gasto en antimicrobianos y en el coste medio por proceso.

Impacto de los PROA en el manejo de los pacientes con bacteriemia.

Con el objetivo de mejorar la tasa de supervivencia en la sepsis grave surgié en
2003 una campafia internacional (Surviving Sepsis Campaing), que establecia una
serie de protocolos en el manejo de este sindrome en los servicios de cuidados
intensivos (UCI). Para conocer el impacto de estas recomendaciones en los servicios
médicos diferentes de la UCI se realizé un estudio en Reino Unido, en el Hospital
Universitario de St. James de 1.400 camas. Se estudiaron las bacteriemias en un
periodo de 6 semanas, recogiendo si el antibidtico prescrito era adecuado o no, y

cualquier retraso en el inicio del mismo. Los errores de tratamiento que se
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consideraron graves y asociados a mayor morbilidad y mortalidad se definieron como
errores mayores, y se analizo su relacion con la evolucion clinica del paciente; fueron
los siguientes: 1) un retraso en el diagnodstico de bacteriemia mayor de 48 horas, a
pesar de existir dos o mas signos de sepsis; 2) un retraso en el inicio del
antimicrobiano apropiado mayor de 6 horas; y 3) la ausencia de tratamiento
antimicrobiano eficaz a pesar de los hemocultivos positivos. En el 30% de los
episodios (n=46) se encontraron errores mayores; el mas frecuente fue el retraso de
mas de 6 horas en el inicio del antibiotico (29 casos); en 17 éste era inapropiado, y en
19 casos el antimicrobiano continu6 siendo inadecuado a pesar de la informacion del
hemocultivo. En siete casos no se establecio el diagnostico de bacteriemia en las
primeras 48 horas, con signos evidentes de sepsis. Como estrategia para corregir esta
situacion se realizaron sesiones educativas sobre el manejo de la sepsis, y se cred un
equipo de control de las bacteriemias, que revisaba a los pacientes con hemocultivos
positivos, revisaba las prescripciones y realizaba recomendaciones, cuando era
necesario, a los médicos responsables. Tras esta intervencion el porcentaje de errores
mayores disminuy6 del 30% al 8%, no hubo retrasos en el diagnostico clinico y
disminuyeron los retrasos en el inicio de la antibioterapia®’.

Sobre los programas integrales de manejo de bacteriemias (PIB) disponemos en
la literatura en general y en la espafiola en particular de una importante fuente de
informacion epidemiologica con multitud de estudios descriptivos de bacteriemias,
segun el agente etiologico, el lugar de adquisicion y el perfil de sensibilidades; con
datos sobre las comorbilidades asociadas, focos de infeccion, mortalidad y
complicaciones!%-2423-27,30.3148,71.81,143-145 pqr e] contrario, son escasos los estudios que
evaluan la utilidad de los PIB, su impacto en los pacientes con bacteriemia y sus

puntos de mejora para optimizarlos y conseguir el mayor beneficio de su intervencion.
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En la revision bibliografica realizada con dicho fin estos son los més destacados.
En un estudio realizado en Denver, se compard la evolucion de las bacteriemias
durante un periodo de tiempo anterior y posterior a una intervencion protocolizada.
Esta consistia en asesoramiento rutinario de todos los hemocultivos positivos para S.
aureus y un posterior seguimiento de la evolucion, de las posibles complicaciones y
del cumplimiento de los estandares de calidad establecidos para dicho sindrome.
Aunque la consulta era obligatoria, el servicio responsable del paciente no estaba
obligado a seguir las recomendaciones. Entre los resultados obtenidos hay que
destacar el aumento de las consultas con enfermedades infecciosas (del 53% a un 90%
de los casos, p<0,001), que éstas se realizaron de forma mas precoz (3 dias vs 2 dias,
p=0,005) y mayor frecuencia de ecocardiografia (57% vs 73%, p=0,01), con un
diagnostico mas prematuro tanto de endocarditis infecciosa como de complicaciones
metastasicas (33% vs 46%, p=0,04). Ademas, se cumplieron con los estandares de
calidad con mayor asiduidad (40% vs 74%, p<0,001), con diferencias significativas
frente al periodo previo, asi como con el tratamiento antimicrobiano en cuanto a su
duracion (16 dias vs 29 dias, p<0,001). No hubo diferencias en cuanto al fracaso del
tratamiento (cualquier tipo de fracaso (17% vs 12%, p=0,27), bacteriemia recurrente
(7% vs 4%, p=0,27), infecciones metastasicas (4% vs 0, p=0,07), y muerte (9% vs 6%,
p:0’4)127.

En otro estudio realizado en un hospital universitario de Bélgica se analiz6 el
impacto del PIB comparando los resultados obtenidos de forma prospectiva una vez
implantado el programa, con los resultados previos, recogidos retrospectivamente,
cuando el informe del hemocultivo y asesoramiento no se realizaba de forma
protocolizada. El porcentaje de pacientes con tratamiento antimicrobiano empirico

apropiado fue mayor en aquellos atendidos por el equipo de Enfermedades Infecciosas
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frente a otros especialistas (78% vs 54%; p<0,001). En el analisis multivariante se
confirm¢é la asociacion de dicha intervencion en la adecuacion del tratamiento
empirico. Ocurrid lo mismo al analizar el tratamiento dirigido (97% vs 89%, p=0,008)
asi como un mayor uso innecesario de antimicrobianos de amplio espectro en los
pacientes atendidos por otras especialidades (9% vs 3%; p=0,024)"26.

Un estudio realizado en Australia evalud si una revision sistematica, realizada
por el equipo del PROA, mejoraria el tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano
optimo de los pacientes con hemocultivos positivos. Para ello fueron aleatorizados en
dos grupos; un grupo en el que se informaban los hemocultivos de forma rutinaria,
tras las sesiones diarias con microbiologia, y otro grupo en el que ademas se revisaron
las historias clinicas y pruebas complementarias por parte el equipo del PROA,
realizando recomendaciones de tratamiento cuando fueron necesarias a los médicos
responsables de los pacientes. A las 24 horas de la extraccion de los hemocultivos el
tratamiento activo fue mas frecuente en el grupo de intervencion (HR 8,02 [IC95%
2,15-29,91]; p=0,002); el tratamiento apropiado también fue mas frecuente en el
grupo de intervencion (HR 1,95 [1C95% 1,13-3,38]; p=0,017). A las 48 y 72 horas
tras la extraccion de los hemocultivos el porcentaje de pacientes con tratamiento
optimo fue mayor en el grupo de intervencion; la mediana de tiempo hasta el inicio
de dicho tratamiento fue 6,8 horas mas corto en el grupo de intervencion'#,

En Espafia se han realizado varios estudios. Uno de ellos, realizado en 12
hospitales terciarios analizé el impacto de la asesoria por programas de control de
bacteriemia las bacteriemias por S. aureus. En todos ellos existian servicios o
unidades de Enfermedades Infecciosas, y en cuatro programas de trasplante.

El estudio analizaba dos periodos. El primero en el que no existia intervencion

estructurada, se realizaba un informe precoz por parte del Servicio de Microbiologia
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de todos los hemocultivos positivos, primero del resultado de la tincion de Gram y
luego del microorganismo aislado y del antibiograma, sin recomendaciones ni
seguimiento posterior de los episodios. Y el segundo periodo, en el que ademas del
informe del hemocultivo se realizaban recomendaciones por parte de enfermedades
infecciosas, que se discutian con el médico responsable del paciente y se realizaba un
seguimiento hasta que el paciente era dado de alta o fallecia. Previo a este periodo se
hicieron sesiones educativas en los diferentes servicios, junto con cartas informativas
a los responsables de cada uno de ellos, para explicar la intervencion. Las
recomendaciones se basaron en 6 indicadores de calidad, se realizaron listas de
objetivos que se debian cumplimentar en cada visita por enfermedades infecciosas,
junto con un resumen de la justificacion de la intervencion y material educativo. El
seguimiento de las recomendaciones por el médico responsable del paciente era
voluntario.

En los resultados se vio que la adherencia mejoro significativamente durante el
periodo de intervencion para todos los indicadores de calidad, excepto para el ajuste
de la dosis de vancomicina a los niveles valle, y fue estadisticamente significativa al
menos en dos de los indicadores en nueve de los centros participantes: mejor
adherencia al seguimiento de los hemocultivos (61,2% vs 80,3%; p<0,001), mejor
control del foco (70,2% vs 91,3%; p<0,001), mayor porcentaje de ecocardiografia
(52,8% vs 73,3%; p=0,002), precoz utilizacion de cloxacilina (56,9% vs 71,3%;
p=0,009) y mejor ajuste de duracion del tratamiento a la complejidad de la bacteriemia
(72,9% vs 85,2%; p=0,006). La mortalidad a los 14 dias disminuy6 durante el periodo
de intervencion (17,8% vs 11,3%; p=0,04); en el analisis multivariante la intervencion

se asocid de forma independiente a una reduccion de la mortalidad a los 14 dias (OR
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0,49 [IC 95% 0,28-0,87]; p= 0,016) y a los 30 dias (OR 0,59 [IC 95% 0,36-0,97];
p=0,04)'3°,

Otro estudio espafiol recogio las bacteriemias durante un periodo de seis meses y
las agrupd, de forma aleatoria, en tres grupos con intervenciones diferentes; en el
grupo A se informaba el Gram de los hemocultivos positivos por teléfono y cuando
estaba el resultado final con estudio de sensibilidades incluido se realizaba el informe
escrito; en el grupo B, ademas de estas medidas se dejaba un informe en la historia
clinica del paciente con el resultado, la valoracion de la situacion clinica del enfermo
y las recomendaciones terapéuticas; y en el grupo C, ademas de todo lo anterior el
experto en enfermedades infecciosas informaba personalmente al médico responsable
del paciente.

Se analizaron la adecuacion del tratamiento antibidtico empirico, el tratamiento
dirigido y la mortalidad. La adecuacion del tratamiento empirico fue similar en todos
los grupos, y la prescripcion inadecuada se relacion6, de forma significativa, con una
estancia hospitalaria méas prolongada (media 27,2 dias, DS 32,4 dias; p=0,017), mayor
riesgo de diarrea nosocomial por C. difficile (8,3% vs 1,9%; p=0,013), mayor tasa de
mortalidad global (30,8% vs 19,4%; p=0,025) y mayor riesgo de muerte por
bacteriemia (23,3% vs 13,6%; p=0,031). El analisis multivariante reveldo que el
tratamiento empirico inapropiado fue un factor de riesgo independiente para
mortalidad (OR 3,5 [IC 95% 1,5-8,2]; p<0,003).

El tratamiento antimicrobiano se dividi6 en tres periodos: periodo empirico,
considerado las primeras 24 horas desde la extraccion del hemocultivo, periodo
precoz, constituido por el anterior mas el periodo transcurrido hasta el resultado
preliminar del antibiograma, y periodo tardio, que distaba desde el resultado definitivo

del antibiograma hasta la finalizacion del tratamiento o pérdida del paciente. La
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duracion media del periodo precoz fue de 4 + 1,6 dias, y la proporcion de pacientes
con tratamiento activo frente al microorganismo responsable mejor6 desde el dia 1 al
5, sin diferencias significativas entre los tres grupos. Durante el periodo tardio se
recomendaron cambios en el tratamiento en el 52,3% de los casos del grupo B y en el
53,1% del grupo C, con una aceptacion del 80% en el B y de un 95,3% en el C. Se
registraron modificaciones en la adecuacion del tratamiento entre un periodo y el otro
en los tres grupos, grupo A, de 77,2% a 89%; grupo B, de 78,3% a 98,3%; y grupo C,
de 73,6% a 97,1%. La proporcion de dias en la que el tratamiento era adecuado fue
significativamente mayor para los grupos B y C (66,3% grupo A vs 92,1% grupo B
vs 91,2% grupo C; p<0,001). También existi6 diferencia significativa en la media de
DDD durante el periodo tardio de 16,4, 22,2 y 20,7 respectivamente (p=0,003). Las
diferencias entre los tres grupos en la tasa de mortalidad, duracién de estancia
hospitalaria y otras variables secundarias no fueron estadisticamente significativas®.

También se ha analizado el impacto de la interconsulta a enfermedades
infecciosas a demanda, sin estar integrada en un programa de bacteriemia ni en un
PROA establecido. Dos ejemplos de ello son los siguientes estudios.

Lahey T. et al analizaron el impacto de la interconsulta de enfermedades
infecciosas en el manejo de la bacteriemia por S. aureus, realizando un analisis
comparativo del grupo en el que se realizo la intervencion con el grupo estandar. Entre
los resultados a destacar en el grupo de pacientes en los que se llevd a cabo la
intervencion hubo mayor porcentaje de hemocultivos de control (96,6% vs 67%,
p<0,01), el antibidtico fue apropiado con mayor frecuencia (97,5% vs 88,1%, p<0,01),
el control del foco fue mas frecuente (35,2% vs 19,5%, p<0,01) y menor la
probabilidad de fallecer por la bacteriemia (12,4% vs 22,1%, p=0,05), particularmente

en los casos de bacteriemia por S. aureus MR (Hazard 0,3; p<0,01)'%8.
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En un hospital universitario de Suiza también se analizd el impacto de un
programa de interconsulta por enfermedades infecciosas para el manejo de pacientes
con bacteriemia. El objetivo fue analizar si los pacientes con bacteriemia se
beneficiaban de la intervencion, en términos de recibir un tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se consult6 con enfermedades infecciosas en el 40% (n=41) de los casos,
siendo la interconsulta significativamente mayor en las bacteriemias nosocomiales
(p=0,001) y en pacientes de UCI (p=0,005). El inicio de antibioterapia 6ptima en
pacientes sin tratamiento empirico tras recibir los resultados de los HC positivos fue
significativamente mayor en los casos con asesoria por enfermedades infecciosas que
en los que el tratamiento lo indicaban el resto de especialistas (100% vs 40%;
p=0,0028). La administracion del mismo se realiz6 a las 4 + 2,5 h del resultado del
HC a todos ellos. El cambio de antimicrobiano a espectro mas reducido también fue
mas habitual en los pacientes que recibieron asesoria por enfermedades infecciosas
(100% vs 50%; p<0,001). No se encontraron diferencias significativas de mortalidad
hospitalaria entre los dos grupos (6,5% sin interconsulta vs 19% con interconsulta;
p=0,06)'%.

Como acabamos de ver se han realizado diferentes estudios para conocer el
impacto de distintas intervenciones para mejorar el manejo clinico de los pacientes
con bacteriemia. Unas dirigidas a microorganismos especificos, otras a programas de
bacteriemias mas amplios, pero ninguna de ellas ha evaluado el impacto de un PROA
integral, de un hospital sobre el manejo de las bacteriemias. En la tabla 4 se recoge un

resumen de los mismos.
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Tabla 4. Resumen de estudios sobre PROA y PIB en bacteriemia.

Hospital Publicacion = Miembros
del equipo
St.James; Reino 2007 Expertos en
Unido(78) EEII
Denver Health; 2008 Expertos en
EEUU (53) EEII
Dartmouth- 2009 Expertos en
Hitchcock Medical EEII
Center; Libano
(54)
University 2000 Expertos en
Hospital in Basel; EEII
Suiza (55)
Erasme University 1999 Expertos en
Hospital; Bélgica EEII

(52)

Estrategia
principal
Asesoria +
feedback.
Sesiones
educativas.
Asesoria +
feedback en
bacteriemia por

S. aureus.

Asesoria en
bacteriemia por

S. aureus.

Asesoria en
pacientes con

bacteriemia.

Asesoria en
pacientes con

bacteriemia.

Resultados

-No retrasos en el diagnostico
clinico.

-Disminucion de retrasos en el
inicio de ATB.

-Aumento de las consultas con
EEII de forma significativa.
-Mayor frecuencia de
Ecocardiografia.

-Diagnéstico precoz de EIL
-Mayor cumplimiento de
estandares de calidad.

-Mayor ajuste de duracién del
ATB.

En el grupo de intervencion por
EEII:

-Mayor porcentaje de HC de
control.
-Mayor frecuencia de ATB
apropiado.

-Mayor frecuencia de control del
foco.

-Menor probabilidad de muerte
por bacteriemia.

En el grupo con IC por EEII:
-Mayor porcentaje de bacteriemia
nosocomial y pacientes de UCIL.
-Mayor ajuste a ATB apropiado.
-Reduccion  de espectro  mas
frecuente.

En el brazo de intervencion por

EEII:

-Mayor porcentaje de ATB
empirico apropiado.
-Mayor porcentaje de ATB

dirigido apropiado.
-Menor uso de ATB de amplio

espectro innecesario.
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Multicéntrico;

Espaia (56)

Hospital
Universitario
Gregorio Marafion;

Espaia (57)

Alfred Hospital
and Monash
Medical Centre;
Australia (88)

2013 Expertos en Asesoria +
EEII feedback en
bacteriemia por
S. aureus.

Sesiones

educativas.

2004 Expertos en
EEI EEIL, tres

Asesoria por

modelos:

A. Informe oral
por teléfono;
B. Informe oral
+ escrito;

C. Lo anterior +
conversacion
con el médico
prescriptor.
Asesoria +

feedback en

2016 Expertos en
EEII +
farmacéutic pacientes con

os clinicos bacteriemia

En el periodo de intervencion:

-Mayor frecuencia de HC de

control.

-Mayor frecuencia de
Ecocardiografia.

-Mejor control del foco de
infeccion.

-Utilizacion precoz de cloxacilina.
-Mayor ajuste de duracién del
ATB.

-Menor mortalidad a los 14 dias.
-Mayor porcentaje de dias con
ATB apropiado en los grupos B y
C.
-Mayor adecuacion del TT®
dirigido en los grupos B y C.

-Mayor frecuencia de ATB
apropiado a las 24 horas del HC.
-Mediana de tiempo hasta el inicio

del TT® apropiado mas corto

ATB: Antibioticos. El: Endocarditis infecciosa. EEIl: Enfermedades Infecciosas. HC:
Hemocultivos. IC: Interconsulta. TT®: Tratamiento.
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IV. FUNDAMENTOS E HIPOTESIS
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1. Planteamiento del estudio.

a) Las bacteriemias son infecciones frecuentes y tienen una elevada morbi-
mortalidad.

b) El manejo clinico de los pacientes con bacteriemias es mejorable. Diferentes
estudios han puesto de manifiesto las areas de mejora, destacando el uso de los
antimicrobianos por su influencia directa en el prondstico de los pacientes con
esta infeccion, e intervenciones especificas que mejoran el prondstico de algunas
de estas infecciones.

c) Los PROA han demostrado que son ttiles para mejorar el uso de los
antimicrobianos en los hospitales y en menor medida en atencion primaria. Pero
no existen estudios que hayan analizado el impacto global de estos programas en
las bacteriemias.

d) La hipotesis de este estudio es que la puesta en marcha y desarrollo de un PROA
global en todo el hospital, tendra un impacto clinico positivo en los pacientes con
bacteriemia, mejorando el uso de los antimicrobianos tanto en tratamiento

empirico como dirigido.

2. Objetivos del estudio.

2.1. Objetivo general.

Analizar el impacto del PRIOAM (PROA del Hospital Universitario Virgen del

Rocio) en los pacientes con bacteriemia.

2.2. Objetivos secundarios.

Los objetivos secundarios son los siguientes:
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2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Evaluar la calidad del tratamiento antimicrobiano empirico de los
pacientes con bacteriemia segln el de foco de origen.

Analizar la calidad del tratamiento antimicrobiano dirigido en los
pacientes con bacteriemia, en etiologias seleccionadas.

Valorar la adecuacion de la duracion del tratamiento antimicrobiano en
los pacientes con bacteriemia, en etiologias seleccionadas.

Conocer la influencia del PRIOAM en la mortalidad de los pacientes con

bacteriemia.
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V. MATERIAL Y METODO
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1. Diseiio.

Estudio cuasi-experimental en el que se comparan dos cohortes de pacientes con
bacteriemia, una al inicio del Programa Institucional para la Optimizacion de
Antimicrobianos (PRIOAM), durante los meses de septiembre a octubre del afio 2011,
y otra cuatro afios después, durante los meses de septiembre y octubre del afio 2015,

ambas en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR).

2. Ambito y poblacién de estudio.

El HUVR es un complejo hospitalario de tercer nivel dotado de 1.177 camas de
hospitalizacion, que atiende a una poblacion de referencia como hospital basico de
554.981 personas, que asciende a una poblacion de 1.901.617 personas como hospital
de referencia provincial. En el afio 2015 atendi6 48.870 ingresos, 293.486 urgencias
y 1.140.250 consultas externas. La estancia media fue de 6,49 dias, con un indice de
ocupacion del 73,83% (tabla 5).

La poblacion de estudio incluye a todos los pacientes adultos con bacteriemia
durante los periodos de estudio, ingresados en los servicios médicos y quirtrgicos del

HUVR y que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

Tabla 5. Actividad asistencial del HUVR durante el afio 2015

Area de Hospitalizacién Total
Camas 1177
Total de ingresos 49937

Ingresos urgentes 25496

Ingresos programados 23374
Estancia media 6,49 dias
Indice de ocupacion 73,83%
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Area de Urgencias
Urgencias atendidas
Urgencias/dia

Area quiriirgica
Intervenciones programadas ingresados
Intervenciones ambulatorias
Intervenciones urgentes
Total de intervenciones
Area de CCEE

Primera consulta de AP
Interconsultas

Consultas sucesivas
Consulta/dia

Total de consultas

Partos

Trasplantes de 6rgano so6lido y hematopoyéticos

293.486

804

15.652

25.135
6.525

47.312

166.056
198.776
775.418
4.579
1.140.250
6.376

388

CCEE: Consultas externas; AP: Atencion primaria.

. Periodos de estudio.

El estudio tiene dos periodos de inclusion interrumpidos. El primer periodo de

inclusion de los pacientes fue durante los meses de septiembre y octubre de 2011. El
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segundo periodo de estudio fue durante los meses de septiembre y octubre, en 2015.

Utilizamos los mismos meses del afio, para evitar diferencias estacionales.

Definicion de episodio de bacteriemia. Criterios de inclusion y exclusion.

4.1. Criterios de inclusién. Todo paciente con bacteriemia que durante el periodo de

estudio cumplio los siguientes criterios:

a) Diagnostico de bacteriemia por hemocultivos positivos, informado por el Servicio

de Microbiologia. Se consideré que un paciente tenia una bacteriemia
clinicamente valorable cuando cumplia al menos uno de los siguientes criterios*:
1) presentar al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38°C),
escalofrios o hipotension arterial; 2) Aislamiento de un microorganismo,
excluyendo los microorganismos considerados contaminantes, en al menos uno

del total de hemocultivos, y con cuadro clinico compatible con bacteriemia.

b) Estancia en areas de urgencias, servicios médicos o quirirgicos durante la extraccion

del hemocultivo, con ingreso hospitalario posterior en servicios médicos o

quirargicos.

¢) Edad mayor de 16 afios.

4.2. Criterios de exclusion. Se consideraron criterios de exclusion los siguientes:

a)
b)

¢)
d)

Edad menor o igual a 16 afios.

Muestras contaminadas: hemocultivos en los que se detecta crecimiento de uno o
mas microorganismos que no estan causando bacteriemia verdadera, a juicio del
Servicio de Microbiologia.

Extraccion del hemocultivo durante la estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Episodios con datos incompletos.
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5. Fecha de inclusion en el estudio.

La fecha de inclusion en el estudio de cada paciente ha sido el dia de la extraccion

del hemocultivo positivo.

6. Fecha de fin de seguimiento.

El seguimiento se realizo hasta el final del tratamiento antimicrobiano o hasta el

exitus letalis cuando sucedié antes del fin del tratamiento.

7. Definiciones.

7.1. Definiciones de los diferentes tipos de bacteriemias.

7.1.1.

Bacteriemia adquirida en la comunidad. Se considera de adquisicion
comunitaria cuando el hemocultivo positivo se ha obtenido en urgencias o
en las primeras 48 horas de hospitalizacion del paciente, en ausencia de

actividad asistencial durante ese periodo que pueda haberla inducido?”’.

Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios. Se definen asi aquellas
secundarias a procedimientos diagnosticos o terapéuticos realizados de
forma ambulatoria; bacteriemias en pacientes con sonda urinaria o catéter
intravenoso en domicilio; bacteriemias en pacientes en hemodialisis
cronica o dialisis peritoneal; en pacientes ingresados en centros de larga
estancia y residencias de ancianos; y en pacientes ingresados en hospitales

de agudos recientemente (de dos a 30 dias antes del ingreso actual)?>39.

Bacteriemia nosocomial. La bacteriemia se considera de adquisicion

nosocomial, a) cuando el hemocultivo positivo se obtuvo a partir del tercer
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dia de hospitalizacion, y el paciente no presentaba signos ni sintomas de
infeccion al ingreso, b) cuando la bacteriemia que ocurren dentro de las
primeras 48 h tras la hospitalizacion pero esta directamente relacionada con
algtn tipo de manipulacion invasiva realizada al ingreso en el hospital,
como la colocacion de un catéter intravascular o de una sonda vesical; ¢)
cuando la bacteriemia sucede en pacientes de la comunidad tras un alta

reciente del hospital (en las tltimas 24 horas)?>8,

7.1.4. Bacteriemia primaria. Se define como aquella bacteriemia confirmada que
no es secundaria a infeccion en otro foco, segin los criterios establecidos

en la reunion CDC/NHSN#147,

7.2. Programa Institucional para la Optimizacion de Antimicrobianos (PRIOAM).

El PRIOAM fue aprobado por la Comision de Infecciones y Antimicrobianos en
mayo de 2010 y se puso en marcha el 1 de enero de 2011. El PRIOAM, es un PROA
de disefio propio, inspirado en las recomendaciones de la IDSA, y adaptado a las
caracteristicas estructurales, funcionales y culturales del Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

El PRIOAM tiene 3 caracteristicas fundamentales. 1) Es un programa
institucional; este caracter institucional es imprescindible para su aceptacion por todas
las unidades del hospital, conseguir los recursos necesarios y para establecer los
incentivos ligados a la consecucion de objetivos que favorecen su aceptacion. 2) Es
un programa educativo. La formacion y el conocimiento son la base fundamental para
el buen uso de los antimicrobianos. La formacion esta dirigida al método clinico para

establecer el diagnodstico sindrémico correcto y para evaluar la gravedad del paciente,
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y al conocimiento de la epidemiologia local y de los principios de la antibioterapia
para elegir correctamente el antimicrobiano. Y 3) el PRIOAM es un programa ligado
a resultados principalmente clinicos, no econémicos, siendo el objetivo principal
reducir la mortalidad y la morbilidad de los pacientes con infecciones.

Dada la falta de evidencias cientificas solidas de las medidas para la mejora del
uso de antimicrobianos, el PRIOAM se planted como un proyecto de investigacion
que se explica a continuacion'34,

7.2.1. Hipétesis. La optimizacion del uso de antimicrobianos en el hospital
mediante un programa institucional tendra como resultado beneficios en
salud: a) reduccion de la mortalidad de los pacientes con infecciones
graves; b) reduccion de la morbilidad de los pacientes con infecciones
graves, incluida la estancia hospitalaria; c) reduccion de los efectos
adversos y, con ello, incremento de la seguridad del paciente; d)
reduccion de las resistencias bacterianas, y e) reduccion de los costes

econdmicos.

7.2.2. Material y métodos. Disefio, implantacion, aplicacion, evaluacion, analisis
y comunicaciéon de los resultados del PRIOAM en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio. En la actualidad el programa estd
plenamente consolidado e integrado en la tarea diaria.

7.2.2.1. Caracter institucional. El PRIOAM es una iniciativa de la Comision
de Infecciones y Antimicrobianos del Hospital. Aprobado en la
Comision de Infecciones y Antimicrobianos, la Comision Central de
Calidad, el Consejo Asesor de Directores de Unidades Clinicas y la

Direccion Médica. El PRIOAM es un programa institucional ligado a
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incentivos, cuyo cumplimiento se incluyé como objetivo por primera
vez en los Acuerdos de Gestion 2011 entre la Direccion Médica y las

unidades clinicas, y desde entonces se ha realizado asi cada afio.

7.2.2.2. Equipo operativo multidisciplinar. Es el equipo responsable del
programa, es dependiente de la Comision de Infecciones, y esta en
estrecho contacto con el equipo para el control de la infeccion. Estaba
formado inicialmente por una farmacéutica, un intensivista, un
pediatra, un microbidlogo, un preventivista, un experto en
documentacion clinica y un infectélogo. En la actualidad el nimero
de integrantes del programa se ha multiplicado, afiadiéndose
pediatras, enfermeras y mas profesionales de las especialidades

mencionadas.

7.2.2.3. Plan de formacion o programa educativo. Consta de los siguientes
elementos:
A. Documentacion propia. Desarrollo de las siguientes directrices y
guias clinicas para el uso de antimicrobianos: a) recomendaciones
para la profilaxis perioperatoria con antimicrobianos; b)
recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano empirico de los
principales sindromes clinicos; c¢) guias para el diagnodstico y
tratamiento dirigido de los principales sindromes clinicos y d)
antimicrobianos de uso restringido.
Estos documentos se han realizado por la Comision de Infecciones y

Antimicrobianos, con la colaboracion y el acuerdo de las principales
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unidades y servicios implicados. Se ha actualizado la edicion previa
con datos de la epidemiologia local estratificada por centros (Hospital
Infantil, Hospital de Traumatologia y Rehabilitacion y Hospital
General) y por areas (UCI, areas no UCI).

B. Asesoria dirigida. Es la actividad principal del programa educativo.
Es llevada a cabo por un grupo de clinicos expertos seleccionados y
coordinados por el equipo operativo del PRIOAM. Estos asesores del
PRIOAM tienen en comun el liderazgo clinico en manejo de los
pacientes con enfermedades infecciosas en el area donde realizan la
asesoria. Cada asesor realiza hasta 5 asesorias semanales en su area
de responsabilidad, seleccionadas de forma aleatoria. El objetivo
principal del asesor es mejorar la formacion del médico prescriptor.
La dindmica de trabajo incluye la revision del tratamiento
antimicrobiano junto con el médico prescriptor y los datos clinicos del
paciente, y conjuntamente y de forma sistematica, responder a las
siguientes preguntas clave sobre el tratamiento antimicrobiano en ese
paciente concreto, y que son diferentes segin la indicacion del
antimicrobiano haya sido para profilaxis quirurgica, tratamiento
empirico o tratamiento dirigido. Para ello hay tres modelos de ficha
estructurada que se recogen en el ANEXO II.

Utilizaran como guia las recomendaciones para el tratamiento
antimicrobiano recogidas en los documentos de la Comision de
Infecciones y Antimicrobianos, y las mejores evidencias disponibles,

tras lo cual el experto podra reforzar las prescripciones apropiadas del
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médico prescriptor y sugerirle cambios en las inapropiadas

(http://activos-salud.com/prioam/).

C. Presentacion. El PRIOAM, junto con la documentacion sefialada,
se ha presentado oficialmente en las sesiones clinicas de cada una de
las unidades clinicas y servicios del hospital.

D. Difusion. La documentacion se ha difundido a todos los
facultativos mediante correo electronico en formato PDF, por correo
interno en formato de triptico de bolsillo, y las guias estan disponibles
en internet en la pagina web sefialada mas arriba. EI PRIOAM se
incluye en el plan de formacion de los médicos internos residentes por
la Comision Local de Docencia.

E. Retroalimentacion de la informacion. Los resultados se presentan
y discuten con las diferentes unidades participantes, durante el espacio

dedicado a las sesiones clinicas de cada unidad.

7.2.2.4. Evaluacion y analisis del programa. La evaluacion es clave para
conocer si se han alcanzado o no los objetivos y dirigir las acciones a
realizar. Los indicadores que se evaluan son los siguientes:
A. Mortalidad de los pacientes con bacteriemias.
B. Morbilidad. Estancia media de los pacientes con bacteriemia.
Incidencia de diarrea asociada a C. difficile.
C. Resistencias bacterianas. Densidad de incidencia de infecciones
por bacterias resistentes: S. aureus MR; A. baumannii, P. aeruginosa

y EPC; E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE.
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D. Uso de antimicrobianos en DDD/100 estancias dia. Global y por
familias de antibacterianos y de antifingicos.

E. Costes economicos. Gasto directo en antimicrobianos.

F. La evaluacién de estos indicadores se realiza de forma global y
estratificada por unidades, con una frecuencia trimestral y anual
comparando los resultados con los del afio previo, en el formato de

series temporales trimestrales.

7.2.2.5. Comunicacién de los resultados a las unidades clinicas y a la

Direccion Médica, y publicacion de los conocimientos generados.

7.3. Programa de bacteriemias.

El programa de bacteriemias estd integrado en las actividades del PRIOAM.
Dicho programa se realiza, desde el afio 2003 entre los servicios de Microbiologia y
de Enfermedades Infecciosas. Los objetivos de este programa son: a) establecer el
diagnostico rapido de la bacteriemia, y de la etiologia y sensibilidad a antimicrobianos
de la bacteria u hongo causante de la misma, b) trasladar precozmente esta
informacion a los facultativos responsables de la asistencia del paciente, y ¢) hacerlo
por un experto en Enfermedades Infecciosas para conseguir el diagndstico y el
tratamiento optimos.

A continuacion, describiré la composicion del equipo y funcionamiento del
programa de bacteriemias.

7.3.1. Equipo del programa de bacteriemias: microbidlogos, farmacéuticos y

clinicos expertos en enfermedades infecciosas.

94



7.3.2. Funcionamiento del programa en el dia a dia.

Reunidn presencial diaria, en dias laborables, a las 12 a.m., en la que se
informan todos los hemocultivos positivos de nueva aparicion, resultados
microbiologicos pendientes de etiologia y perfil de sensibilidades a
antimicrobianos de los mismos.

Informacion teleféonica por el microbidlogo a través del busca de
enfermedades infecciosas a partir de las 13.00 h. y hasta las 20.00 h. los dias
laborables de los resultados que se producen durante ese periodo.
Informacion telefonica por el microbidlogo al facultativo de guardia
responsable de la unidad donde se encuentra ingresado el paciente con el
hemocultivo positivo, durante las horas de guardia en los dias laborables,
20.00 h a 8.00 h, y en los dias festivos.

Intervencion clinica del experto en enfermedades infecciosas con la
informacion microbiologica recibida.  Un médico del servicio de
enfermedades infecciosas informa del resultado del hemocultivo al médico
responsable y junto con la informacion clinica que éste aporta y en su caso la
exploracion del paciente, realiza sus recomendaciones diagnosticas y
terapéuticas.

Seguimiento de los pacientes por los clinicos expertos en enfermedades
infecciosas. El clinico experto en enfermedades infecciosas realiza el
seguimiento clinico del paciente con bacteriemia, siempre de acuerdo con el
médico responsable del paciente, recomendando el tratamiento a seguir
cuando los datos de sensibilidades estan disponibles, la necesidad de
modificaciones en funcion de la evolucion clinica del paciente, y la duracion

del tratamiento. Asi como sobre las pruebas diagnosticas indicadas para
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evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento. Toda esta informacién es

recogida en la historia clinica del paciente.

7.4. Procedimiento normalizado de trabajo para la extraccién, transporte vy

procesamiento de los hemocultivos.

7.4.1.

Extraccion de hemocultivos en los pacientes con sospecha clinica de

bacteriemia por parte del personal de enfermeria.

7.4.2. Transporte de los hemocultivos al laboratorio de Microbiologia. Cada

7.4.3.

hemocultivo (dos frascos) con la sangre inoculada debe ser debidamente
identificado y enviado al laboratorio de Microbiologia. Cuando la
recepcion es en horario de dia (de 8h hasta las 21h) inmediatamente se
introducen en el sistema de hemocultivos; si las muestras se reciben en

horario de noche (de 21h hasta las 8h) se almacenan hasta el dia siguiente.

Procesamiento de las muestras en el Laboratorio de Microbiologia. Se
utiliza como sistema de hemocultivos el sistema BACTEC FX (Becton
Dickinson, USA). La identificacion y sensibilidad a los antimicrobianos
se realiza mediante el uso combinado de los paneles MicrosScan y
espectrometria de masas (MALDI-TOF MS Bruker Daltonik GmbH,
Leipzig, Alemania). La categorizacion clinica se baso en criterios de
EUCAST. La deteccion de microorganismos BLEE se realizé mediante

el método de doble disco en placas de agar Mueller-Hinton!®,
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7.5. Otras definiciones.

7.5.1. Criterios de sepsis. Los criterios utilizados en nuestro estudio son los que
estaban vigentes cuando se disefi¢ y realizo el trabajo de campo y son los
siguientes:

7.5.1.1. Sepsis. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica desencadenado

por una infeccion'.

7.5.1.2. Sepsis grave. Sepsis que conlleva disfuncion organica, hipoperfusion
que puede producir acidosis lactica, oliguria o alteracion del nivel de
consciencia, o hipotension resoluble con liquidos (presion arterial
sistolica menor de 90 mm Hg, o una reduccion mayor de 40 mm Hg

de la cifra basal)'’.

7.5.1.3. Shock séptico. Se considera shock séptico cuando la hipotension no
responde al uso adecuado de fluidos y precisa de drogas vasoactivas
para mantener la presion arterial, junto con alteraciones de la

perfusion'®,

Los nuevos criterios de sepsis, que han sido publicados recientemente!?, estian

recogidos en la introduccion de esta tesis.

7.5.2. Foco de riesgo de peor pronostico. Se consider6 foco de riesgo de peor
prondstico cuando el origen de la bacteriemia era pulmonar, intra-

abdominal o desconocido!3-17-20-22,

7.5.3. Microorganismos multirresistentes. La definicion de multirresistencia se

realiz6 siguiendo al ECDC y los CDC en 2008'%°. Se consider6 que existia
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7.5.4.

multirresistencia cuando el microorganismo no era sensible a un agente o
mas de tres o mas categorias de antimicrobianos. Las categorias de
antimicrobianos fueron descritas previamente, y la resistencia a un solo
agente de cada categoria se propuso como indicador crudo de resistencia
antimicrobiana a toda la categoria. Todos los S. aureus MR se
consideraron multirresistentes ya que la resistencia a oxacilina predice la
no susceptibilidad a todas las categorias de betalactamicos con la
excepcion de las cefalosporinas anti-S.aureus MR. Se incluyeron P.
aeruginosa, A. baumannii, Candida spp, S. aureus MR,
Enterobacteriaceae 'y Enterococcus spp. que cumplian dicho

criterio!4%-150,

Tratamiento inicial integral apropiado. Definimos este indicador
compuesto por cinco variables, todas dicotomicas, y se consider6 que el
tratamiento inicial integral era apropiado cuando las cinco variables lo

eran. Las cinco variables son las siguientes:

7.5.4.1. Recogida de muestras apropiada. Cuando se realizd la toma de

cultivos en funcion de la sospecha clinica del origen de la bacteriemia.
Asi, por ejemplo, el urocultivo en caso de sospecha de infeccion de
foco urinario como origen de la bacteriemia; o hemocultivos
diferenciales a través del catéter y de sangre periférica en caso de

sospecha de foco de infeccion de catéter vascular.

7.5.4.2. Erradicacion del foco de infeccion de origen de la bacteriemia cuando

esté indicado. Se considerd apropiado cuando se realizo drenaje de los
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abscesos, colecistectomia, retirada del catéter vascular u otro tipo de

intervencion indicada para control del foco de infeccion.

7.5.4.3. Tratamiento antibidtico empirico adecuado segun las guias clinicas.
Se considerd adecuado si el antimicrobiano indicado en el momento
de la sospecha de la bacteriemia se ajustaba a las recomendaciones de
tratamiento empirico de las guias clinicas del hospital®®. En caso de
no iniciarse tratamiento antimicrobiano empirico se considero
apropiado cuando no existian datos de gravedad ni foco de origen de
riesgo. En las guias del PRIOAM las recomendaciones del tratamiento
empirico estan basadas en datos microbioldgicos locales, que se
actualizan anualmente y que estdn accesibles en la misma pagina
web®. En el primer periodo de estudio, las guias estaban accesibles
solo en la intranet del hospital. En el segundo periodo, actualizadas a
fecha de 2014, estaban accesibles en internet http://activos-

salud.com/prioam/.

7.5.4.4.Dosis y via de administracion adecuadas. Si la dosis del
antimicrobiano y via de administracion son las mas adecuadas segun
las caracteristicas del paciente, el foco de origen de la bacteriemia y

las complicaciones asociadas.

7.5.4.5. Precocidad de inicio del tratamiento empirico. Se considero

apropiada cuando el tratamiento se instaur6 en las primeras seis horas

99



que siguieron al diagndstico de bacteriemia, y en los primeros 60

minutos en los casos de shock séptico'®!1-20,

7.5.5. Adecuacion del tratamiento  antimicrobiano al  diagndstico
microbiologico, incluido el antibiograma. Se consideré adecuado cuando
se indicd el mejor tratamiento posible conforme a los resultados del

antibiograma.

7.5.6. Modificacion del tratamiento empirico. Se considerd que existia

modificacion a cualquier cambio realizado sobre el tratamiento empirico.

7.5.7. Tratamiento dirigido apropiado. Se consideré apropiado cuando el
antimicrobiano era activo frente al microorganismo aislado en el
hemocultivo y ajustado a las recomendaciones de tratamiento dirigido de

las guias clinicas del hospital®’.

7.5.8. Precocidad del tratamiento dirigido apropiada. Se consider6 apropiada
cuando el tratamiento dirigido se prescribid en las primeras 24 horas tras

el diagndstico microbiologico.

8. Variables y protocolo de recogida de datos.

&.1. Variables recogidas.

Se ha disefiado un protocolo de recogida de datos que incluye las variables
a continuacion especificadas con sus correspondientes categorias. Este protocolo ha
sido cumplimentado por la investigadora, a partir de la informacién consignada en la

historia clinica y en el laboratorio de Microbiologia.
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8.1.1. Fecha de ingreso y fecha de alta hospitalarias (dd/mm/aaaa).

8.1.2. Unidad Clinica de ingreso:
. Medicina Interna.
e  Enfermedades Infecciosas.
. Otras unidades Clinicas Médicas.
. Unidades Clinicas Quirtrgicas.

° Unidad de Cuidados Intensivos.

8.1.3. Fecha de la bacteriemia (dd/mm/aaaa).

8.1.4. Variables relacionadas con la bacteriemia:
8.1.4.1. Etiologia. Se han recogido todos los microorganismos aislados en
sangre excepto las bacteriemias causadas por estafilococos coagulasa
negativa. Las bacterias incluidas son: S. aureus sensible a meticilina
(MS) y resistente a meticilina (MR), FEnterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, otros cocos Gram positivos, Enterobacterias
(E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp), Bacilos
Gram negativos no fermentadores (BGNNF) (Pseudomonas spp,

Acinetobacter spp, Strenotrophomonas maltophilia) y Candida spp.

8.1.4.2. Foco de origen de infeccion de la bacteriemia:

a. Catéter intravascular.
b. Infeccion pulmonar.
c. Infeccion urinaria.
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d. Infeccidn intra-abdominal.

e. Infeccion de piel y partes blandas.
f. Endocarditis infecciosa.

g. Origen desconocido.

h. Otras.

8.1.4.3. Tipo de adquisicion de la bacteriemia:

a. Nosocomial.
b. Asociada a cuidados sanitarios.
c. Comunitaria.

8.1.4.4. Gravedad de la infeccion:

a. Sepsis.
b. Sepsis grave.
c. Shock séptico.

8.1.5. Variables relacionadas con el tratamiento antimicrobiano empirico:

Fecha de inicio del tratamiento antimicrobiano empirico (dd/mm/aaaa).

8.1.5.2. Tipo de tratamiento empirico con las siguientes categorias:

a. Betalactamicos:
° Penicilinas.
. Amoxicilina-clavulanico.
. Piperacilina-tazobactam.
J Cefalosporinas.
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. Carbapenemas.

b. Glucopéptidos.

c. Quinolonas.

d. Aminoglucosidos.
e. Tigeciclina.

f. Daptomicina.

g. Metronidazol.

h. Linezolid.

8.1.5.3. Tratamiento inicial integral apropiado (si/no).

a. Recogida de muestras apropiada (si/no).

b. Erradicacion de foco primario si era posible (si/no).

c. Tratamiento antimicrobiano empirico apropiado (si/no).

d. Dosis y via de administracion adecuadas (si/no).

e. Precocidad en la instauracion del tratamiento apropiada (si/no).

8.1.6. Variables relacionadas con el tratamiento antimicrobiano dirigido:

8.1.6.1. Fecha de inicio de tratamiento dirigido apropiado (dd/mm/aaaa).

8.1.6.2. Tiempo en dias desde la extraccion del hemocultivo hasta el inicio

del tratamiento antimicrobiano apropiado.

8.1.6.3. Dosis del antimicrobiano y via de administracion del tratamiento
dirigido apropiadas (si/no).

8.1.6.4. Modificacion del tratamiento empirico cuando estd indicado (si/no).

103



8.1.6.5. Reduccion de espectro (si/no).

8.1.6.6. Ampliacion de espectro (si/no).

8.1.6.7. Modificacion de la combinacion (si/no).

8.1.6.8. Modificacion de la dosificacion (si/no).

8.1.6.9. Modificacion de la via de administracion (si/no).

8.1.6.10. Duracion del tratamiento antimicrobiano en dias.

8.1.6.11. Tratamiento secuencial (paso a via oral) (si/no).

8.1.6.12. Duracion del tratamiento por via intravenosa en dias.

8.1.6.13. Duracion del tratamiento por via oral en dias.

8.1.6.14. Duracion del tratamiento por via intramuscular en dias.

Se disend una hoja de recogida de datos (anexo I) que incluy6 84 variables por
cada episodio de bacteriemia, con sus correspondientes categorias previamente
definidas, y que fue cumplimentada retrospectivamente por la doctorando a partir de
la informacion recogida en la historia clinica de papel y digital, y de los datos del

laboratorio de Microbiologia.

104



9.

10.

Analisis estadistico.
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables en cada uno de los periodos de

estudio, seguido de un andlisis univariante comparandolos.

9.1. Analisis descriptivo.

Las variables continuas estan expresadas como mediana y rango, como medidas
de tendencia central y dispersion. El analisis descriptivo de las variables cualitativas

se efectué mediante la distribucion de frecuencias expresadas como porcentaje.

9.2. Analisis univariante.

La comparacion estadistica de las variables cualitativas se realizd mediante la
prueba de la Chi cuadrado con la correccion de Yates. Se utilizo la prueba exacta de
Fisher cuando alguna de las frecuencias esperadas era inferior a cinco.

La normalidad de las muestras se analizo mediante el Test de Kolmogorov
Smirnov y el test de Shapiro-Wilks.

Cuando se traté de comparar variables continuas se utilizo la prueba de la U de
Mann-Whitney.

La significacion estadistica se definié como un valor de p<0,05.

9.3. Programa estadistico.

El protocolo de recogida de datos y el analisis estadistico se realizd con el
programa SPSS (version 15, SPSS, Chicago, IL, EEUU).
Anexos.

10.1. Hoja de recogida de datos.
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10.2. Cuestionario de trabajo del PRIOAM.

ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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Nombre
NHC
Fecha de ingreso

DATOS DEL INGRESO HOSPITALARIO.

Fecha de ingreso (dd/mm/aa): Fecha de alta (dd/mm/aa):

Unidad Clinica de ingreso:
7.4.1.
7.4.2.
7.4.3.
7.4.4.

7.4.5.

Medicina interna (MI): O
Enfermedades infecciosas (EI): [
Otras unidades clinicas médicas: [J
Unidades clinicas quirargicas: [J

UCL: O

DATOS DEL EPISODIO DE BACTERIEMIA.

Fecha de bacteriemia (dd/mm/aa):

Tipo de adquisicion de la bacteriemia:

1.

2.

3.

Nosocomial: (J

Comunitaria: [

Asociada a cuidados sanitarios: [

Foco de origen de infeccion la bacteriemia:

1.

2.

Catéter intravascular: [J
Infeccion pulmonar: [
Infeccion urinaria: [
Infeccion intra-abdominal: [

Infeccion de piel y partes blandas: [
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7.

8.

Gravedad de la infeccion:

1.

2.

3.

Endocarditis infecciosa: [
Infeccion de origen desconocido: [

Otras: O

Sepsis: [
Sepsis grave: [

Shock séptico: L]

Etiologia de la bacteriemia (microorganismo responsable):

L.

2.

8.

0.

Microorganismo especifico:

S. aureus sensible a meticilina (MS): O
S. aureus resistente a meticilina (MR): OJ
C. difficile: O

E. faecalis y cocos Gram positivos: []

E. faecium:

Enterobacterias: [

BGNNF: O

Candida spp: O

Polimicrobiana: [J

Microorganismo multirresistente: 1 Si [ No

Microorganismo BLEE: [0 Si [ No

DATOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO.

(Se realiza tratamiento antimicrobiano empirico?: LI Si [ No

Fecha de inicio del tratamiento antimicrobiano empirico (dd/mm/aa):

Tratamiento antimicrobiano empirico:

108



l. Betalactamicos:
1.1.  Penicilinas: O
1.2.  Amoxicilina-clavulanico: [
1.3.  Piperacilina-tazobactam: [J
1.4.  Cefalosporinas: [
1.5.  Carbapenemas: [

2. Glucopéptidos: [

3. Quinolonas: [

4. Aminoglucésidos: [

5. Tigeciclina: [J

6. Daptomicina: [

7. Metronidazol: [J

8. Linezolid: [

Tratamiento antimicrobiano empirico especifico:

Tratamiento antimicrobiano empirico combinado: [1 Si [ No
Tratamiento antimicrobiano empirico especifico 2° farmaco:
Tratamiento antimicrobiano empirico especifico 3° farmaco:
Tratamiento inicial integral apropiado:

1. Recogida de muestras apropiada: [1 Si [ No

2. Erradicacion de foco primario si era posible: 0 Si [ No

3. Tratamiento antimicrobiano empirico adecuado: 0 Si [ No

4. Dosis y posologia adecuadas: [1 Si [0 No

5. Precocidad de instauracion del tratamiento apropiada: I Si [ No

Fecha de informa de la bacteriemia (dd/mm/aa):

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DIRIGIDO

109



Fecha de inicio del tratamiento antimicrobiano apropiado (dd/mm/aa):

Tratamiento antimicrobiano dirigido:

1. Betalactamicos:
1.1.  Penicilinas: O
1.2.  Amoxicilina-clavulanico: [J
1.3.  Piperacilina-tazobactam: [J
1.4.  Cefalosporinas: [
1.5.  Carbapenemas: [

2. Glucopéptidos: [J

3. Quinolonas: [

4. Aminoglucésidos: O

5. Tigeciclina: [J

6. Daptomicina: [

7. Metronidazol: [J

8. Linezolid: [

Tratamiento antimicrobiano dirigido especifico:

Tratamiento antimicrobiano dirigido combinado: I Si [ No

Tratamiento antimicrobiano dirigido especifico 2° farmaco:

Dias hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano apropiado:

Tratamiento antimicrobiano dirigido apropiado: 1 Si [ No

Precocidad de inicio del tratamiento antimicrobiano dirigido apropiada: [ Si [ No
Tratamiento antimicrobiano dirigido activo frente al microorganismo responsable:
OSi ONo

Dosis del antimicrobiano y via de administracion apropiadas: L1 Si [ No

Modificacion del tratamiento empirico: L1 Si [ No
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Adecuacion del tratamiento antimicrobiano cuando se recibe el estudio de sensibilidades:
OSi ONo
1. Modificacion del antibidtico: O Si [ No
1.1. Reduccion de espectro: L1 Si [ No
1.2.  Ampliacion de espectro: L1 Si [ No
1.3.  Modificacion de la combinacion: L Si [ No
2. Modificacion de la dosificacion: L Si [ No
3. Modificacion de la via de administracion: O Si [ No
Duracion del tratamiento antimicrobiano apropiada: 0 Si [ No
Duracion del tratamiento antimicrobiano (dias):
1. Tratamiento via intravenosa (i.v) en dias:
2. Tratamiento via oral (v.0) en dias:
3. Tratamiento via intramuscular (i.m) en dias:

Tratamiento secuencial (paso a via oral): L1 Si [ No

ANEXO II. CUESTIONARIO DE PRIOAM
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Fecha: Hospital: NHC:
Unidad de gestion: Cama:
Episodio:
Asesor: Asesorado: MIR
Diagnostico sindrémico de la infeccion:
Diagnostico etiologico confirmado (si lo hay):
Tratamiento antimicrobiano/s prescrito/s:
Tratamiento antimicrobiano empirico.
2. (Esta indicado el tratamiento antimicrobiano empirico? LI Si [ No
3. (La precocidad de indicacion es apropiada? 1 Si [ No
(Tiempo en horas desde el diagnostico hasta la indicacion del tratamiento empirico < 6
horas desde el diagndstico, < 1 hora en sepsis grave o shock séptico)
2. (La toma de muestras para el diagndstico microbioldgico estaba indicada en este
paciente y si lo estaba se realiz6 correctamente?
No estaba indicada:

O No se realizo.

Si estaba indicada:

L1 Si, se realizd y se hizo correctamente.
[ No se realizo, o se realizo de forma incorrecta

3. (El antimicrobiano/s elegido es apropiado? L1 Si [ No

4. (La dosis es apropiada? J Si [ No

5. (La via de administracion es la apropiada? LI Si [ No

6. (Si estaban indicadas otras medidas terapéuticas de la infeccion, se han realizado
correctamente? L1 Si [ No

No estaban indicadas y no se realizaron [
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Si estaban indicadas y se realizaron correctamente [
Si estaban indicadas y no se realizaron correctamente [

7. (La duracion del tratamiento realizado y/o previsto es apropiada? L1 Si I No

Tratamiento antimicrobiano dirigido

1. (Esta indicado el tratamiento antimicrobiano? L1 Si [ No
2. (La precocidad de la indicacion es apropiada? (tiempo en horas desde el

diagnodstico microbioldgico hasta la indicacion del tratamiento “dirigido” < 24 horas)

OSi ONo

3. (La interpretacion de los resultados de las pruebas microbiologicas es apropiada?
OSi ONo

4. (El antimicrobiano/s elegido es apropiado? L1 Si [ No

5. (El antimicrobiano/s elegido es el mas apropiado? 0 Si [ No

6. (La dosis es apropiada? J Si [ No

7. (La via de administracion es la apropiada? LI Si [ No
8. (Si estaban indicadas otras medidas terapéuticas de la infeccion, se han realizado
correctamente?

No estaban indicadas y no se realizaron [
Si estaban indicadas y se realizaron correctamente [
Si estaban indicadas y no se realizaron correctamente [

9. (La duracion del tratamiento realizado y previsto es apropiada?
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VI. RESULTADOS

1. Analisis descriptivo de la muestra.
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Durante el periodo de estudio se evaluaron un total de 294 episodios de
bacteriemia, de los que 174 (59,2%) se incluyeron en el estudio y 120 (40,8%) se
excluyeron. De los casos incluidos, 100 correspondieron al primer periodo de 2011 y

74 al segundo periodo, afio 2015, como se representa en el diagrama de flujo.

Total de

episodios
revisados: 294

Excluidos: 120 &m

Incluidos en Incluidos en

2011: 100 2015: 74

Las caracteristicas generales de la muestra se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas generales de los 174 episodios de bacteriemia.

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Adquisicion de la Bacteriemia

Nosocomial 81 46,6

ACS 48 27,6

Comunitaria 45 25,9
Presentacion clinica

Sepsis 128 73,6

Sepsis grave 43 24,7

Shock séptico 3 1,7
Foco de Bacteriemia

CIv 60 34,5

Intra-abdominal 39 22,4
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ITU 38 21,8
Pulmonar 9 5,2
IPPBB 8 4,6
EIl 2 1,1
Origen desconocido 14 8
Otros* 4 2,3
Microorganismo responsable
Cocos Gram + 53 30,5
Bacilos Gram + 1 0,6
Bacilos Gram — 101 58
Levaduras 10 5,7
Anaerobios 7 4
PLM 2 1,1
Multirresistentes 17 9,8
Mortalidad 18 10,3
Total 174 100

ACS: Asociada a cuidados sanitarios; CIV: Catéter intravascular; ITU: Infeccion del
tracto urinario; IPPBB: Infeccion de piel y partes blandas; EIl: Endocarditis

infecciosa; Pulmonar: Infeccion pulmonar; PLM: Polimicrobiana.

Hubo dos episodios de bacteriemia polimicrobiana.
*Los otros focos de infeccion fueron: dos episodios de foco otorrinolaring6logo, una

espondilodiscitis y una osteomielitis.

Los motivos de exclusion y frecuencias se detallan en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Causas de exclusion de los episodios de bacteriemia en el primer periodo.

Causas de exclusion

Frecuencia (N)

Porcentaje (%)

Paciente < de 16 aflos 10 14,7
Tratamiento ambulatorio/no ingreso 20 29,4
Estancia en UCI a la extraccion del HC. 17 25

Falta de datos en la historia clinica 21 30,9
Total 68 100

HC: Hemocultivos. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 8. Causas de exclusion de los episodios de bacteriemia en el segundo periodo.

Causas de exclusion Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Paciente < de 16 afios 12 23,1
Tratamiento ambulatorio/no ingreso 16 30,8
Ingreso en UCI tras extraccion del HC. 19 36,5
Falta de datos en la historia clinica 5 9,6
Total 52 100

2. Caracteristicas de las bacteriemias del primer periodo, de septiembre a octubre
de 2011.
Durante este periodo se incluyeron 100 episodios de bacteriemia y las principales

caracteristicas de los mismos fueron las siguientes.

2.1. Tipo de adquisicidn.

La adquisicion de la bacteriemia fue principalmente nosocomial, en 55 casos
(55%), seguida de las asociadas a cuidados sanitarios en 25 (25%) y comunitarias en
20 (20%) de los casos.

La mediana de dias desde el ingreso hasta la aparicion de bacteriemia nosocomial

fue de 13 dias (3-105).

2.2. Unidad de gestién clinica al ingreso.

La Unidad de gestion clinica (UGC) al ingreso mas frecuente fue Medicina

Interna con 23 casos (23%) seguida de Nefrologia con 14 casos (14%) y
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Enfermedades Infecciosas con 13 (13%). El resto se detallan por orden de frecuencia

en la tabla 9.

Tabla 9. Unidad de gestion clinica al ingreso en el primer periodo.

UGC Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Medicina Interna 23 23
Nefrologia 14 14
Enfermedades Infecciosas 13 13
Digestivo 12 12
Oncologia 10 10
Hematologia 8 8
Urologia 4 4
Cardiologia 3 3
Neurologia 3 3
Cirugia general 2 2
Cirugia Maxilofacial 2 2
Neurocirugia 2 2
Cirugia cardiaca 1 1
Cuidados Paliativos 1 1
Ginecologia 1 1
Neumologia 1 1
Total 100 100

UGC: Unidad de gestion clinica de ingreso.
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2.3. Gravedad de la infeccidn.

La presentacion clinica de la mayoria de los episodios fue sepsis en 73 de los

episodios (73%), seguida de sepsis grave en 25 (25%) y shock séptico en dos casos

Q2%).

2.4. Foco de origen.

El origen mas frecuente de la bacteriemia fue el catéter intravascular, en 31 de

los casos (31%), seguido de la infeccion intra-abdominal en 24 (24%) y de la infeccion

urinaria en 21 (21%). La frecuencia de los diferentes focos de bacteriemia se muestra

en la tabla 10.

Tabla 10. Distribucion y frecuencia del foco de la bacteriemia en el primer periodo.

Foco de origen de bacteriemia Frecuencia (N) Porcentaje (%)
CIv 31 31
Intra-abdominal 24 24
Colangitis 17 17
Colecistitis aguda 5 5
GEA 1 1
Pancreatitis aguda 1 1
ITU 21 21
Pulmonar 6 6
IPPBB 5 5
EIl 2 2
Otros focos 3 3
Osteomielitis 1 1
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ORL 2 2

Origen desconocido 8 8

Total 100 100

CIV: Catéter intravascular; Intra-abdominal: infeccion intra-abdominal; ITU:
infeccion de tracto urinario; Pulmonar: infeccion pulmonar; IPPBB: infeccion de piel
y partes blandas; EIl: Endocarditis Infecciosa; ORL: infeccion de origen
otorrinolaring6logo.

Cuarenta episodios (34%) tenian un foco de origen de la bacteriemia
potencialmente erradicable. De ellos, 27 de origen en el catéter intravascular (67,5%),
12 de origen intra-abdominal (30%) con cinco colangitis por obstruccion de protesis
biliar (12,5%), cinco colecistitis agudas (12,5%), una colangitis con litiasis biliar no
expulsada (2,5%), una pancreatitis enfisematosa complicada con absceso (2,5%), y
un absceso perianal con indicacion de drenaje quirurgico (2,5%).

En cuanto a la clasificacion del foco de origen de la bacteriemia en funcion del

pronostico del mismo, 31 episodios (31%) tenian un foco de riesgo de peor prondstico,

pulmonar, intra-abdominal y desconocido.

2.5. Etiologia.

El agente causal mas habitual fue E. coli con 21 episodios (21%), seguido de K.
pneumoniae con 15 (15%), de S. aureus con 14 (14%) y E. faecalis en nueve casos
(9%). Hubo una bacteriemia polimicrobiana, por Klebsiella oxytoca y E. coli. Veinte
de los episodios (20%) fueron causados por microorganismos multirresistentes. El

total de microorganismos aislados se detalla en las siguientes tablas (11 y 12).
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Tabla 11. Etiologia de las bacteriemias en el primer periodo.

Microorganismo Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Bacilos Gram negativos 59 59
E. coli 21 21
E. coli BLEE 4 4
K. pneumoniae 15 15
K. pneumoniae BLEE 3 3
K. oxytoca 3 3
P. aeruginosa 6 6
Proteus mirabilis 6 6
Citrobacter freundii 2 2
Serratia marcescens 1 1
Enterobacter cloacae 1 1
Providencia rettgeri 1 1
Morganella morganii 1 1
Vibrio fluvialis 1 1
Achromobacter xylosoxidan 1 1
Cocos Gram positivos 28 28
S. aureus 14 14
S. aureus MR 4 4
E. faecalis 9 9
E. faecium 1 1
Streptococcus milleri 2 2
Streptococcus pyogenes 1 1
Abiotrophia spp. 1 1
Anaerobios 6 6
Bacteroides fragilis 3 3
Bacteroides vulgatus 1 1
Clostridium ramosum 1 1
Peptostreptococcus 1 1
assaccharolyticcus
Hongos 6 6
C. albicans 3 3
C. glabrata 2 2
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C. parapsilosis 1 1
Polimicrobiana 1 1

Total 100 100

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido; MR: S.aureus Meticilina resistente.

Tabla 12. Microorganismos multirresistentes en el primer periodo.

Multirresistentes Frecuencia (N) Porcentaje (%)
S. aureus MR 4 20

E. coli BLEE 4 20

K. pneumoniae BLEE 3 15

P. aeruginosa MR 1 5

M. morganii MR 1 5

S. marcescens MR 1 5

Total 14 100

MR: Meticilina resistente. BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

2.6. Tratamiento de la infeccion.

2.6.1. Tratamiento antimicrobiano empirico.

En los 100 episodios (100%) se realizé tratamiento antimicrobiano empirico
(TAE). En 40 (40%) éste fue combinado con dos o mas farmacos (TAE combinado).
Las diferentes combinaciones se detallan en la tabla 19.

Los farmacos mas utilizados fueron los betalactamicos en 81 (81%) de los casos,
seguido de los glucopéptidos en 25 (25%) de los casos, y de los aminoglucosidos en
23 (23%) episodios. La distribucion de los farmacos utilizados en el TAE se detalla
en las tablas de la 13 a la 19. La suma total de tratamientos fue de 147 porque en 40
de los episodios se utilizaron dos o mas farmacos. Los porcentajes de la tabla hacen

referencia a la proporcion de cada farmaco en el total de tratamientos.
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Tabla 13. Distribucion de los antimicrobianos utilizados en el TAE agrupados por
familias en el primer periodo.

Antimicrobianos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Betalactamicos 81 55,1
Glucopéptidos 25 17
Aminoglucosidos 23 15,6
Quinolonas 13 8,8
Azoles 3 0,7
Otros* 2 2,7

Total 147%* 100

*Otros: fosfomicina y metronidazol.

**En 40 casos (40%) el TAE fue con dos o mas farmacos. TAE: tratamiento
antimicrobiano empirico.

Tabla 14. Distribucion de los betalactaimicos en el primer periodo.

Betalactamicos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Inhibidores betalactamasas 36 44,4
Piperacilina-tazobactam 24 29,6
Amoxicilina-clavulanico 12 14,8
Cefalosporinas 23 28,4
Carbapenemas 15 18,5
Cloxacilina 4 4,9
Monobactamas 2 2,5
Ampicilina 1 1,1
Total 81 100
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Tabla 15. Distribucion de las cefalosporinas en el primer periodo.

Cefalosporinas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Ceftriaxona 15 65,2
Cefepima 5 21,7
Ceftazidima 1 43
Cefazolina 1 4,3
Cefuroxima 1 4,3
Total 23 100

Tabla 16. Distribucion de las carbapenemas en el primer periodo.

Carbapenemas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Imipenem 10 66,7
Ertapenem 3 20
Meropenem 2 13,3
Total 15 100

Tabla 17. Distribucion de los aminoglucosidos en el primer periodo.

Aminoglucosidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Amikacina 12 52,2
Gentamicina 10 435
Tobramicina 1 4.3
Total 23 100
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Tabla 18. Distribucion de los glucopéptidos en el primer periodo.

Glucopéptidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 19 76
Teicoplanina 6 24
Total 25 100

Tabla 19. Distribucion del TAE combinado en el primer periodo.

TAE Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Piperacilina-tazobactam + 7 17,5
aminoglucosidos

Glucopéptidos + aminoglucosidos 6 15
Cefalosporinas + glucopéptidos 5 12,5
Cefalosporinas + aminoglucésidos 3 7,5
Carbapenemas + glucopéptidos 4 10
Piperacilina-tazobactam + glucopéptidos 2 5
Cefalosporinas + quinolonas 1 2,5
TAE combinado con 3 farmacos* 7 17,5
Otros** 5 12,5
Total 40 100

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico.

*: Piperacilina-tazobactam + aminoglucosido + fluconazol; Piperacilina-tazobactam
+ carbapenema + aminoglucdsido; cefalosporina + aminoglucésido + glucopéptido;

quinolona + aminoglucésido + glucopéptido;
aminoglucdsido.

*%. Quinolona + aztreonam;
metronidazol; glucopéptido + fluconazol.

cloxacilina + glucopéptido;

ampicilina + cloxacilina +

cefalosporina +
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2.6.2. Tratamiento inicial integral apropiado.
Siguiendo la definicion de tratamiento inicial integral apropiado, la evaluacion
del tratamiento inicial se consider6 apropiada en 26 de los casos (26%). El resultado

estratificado de cada uno de los cinco items de esta variable se detalla en la tabla 20.

Tabla 20. Tratamiento inicial integral apropiado en el primer periodo.

Variable n apropiado/ Apropiado
N Total (%)
Toma de las muestras para el diagndstico 93/100 93

microbioldgico del origen de la bacteriemia

TAE elegido 41/100 41
Dosificacion y via de administracion del TAE 99/100 99
Precocidad en el inicio del antimicrobiano 78/100 78
Erradicacion de foco 34/40 85
Tratamiento inicial integral apropiado 26/100 26

TAE: Tratamiento antimicrobiano empirico.

2.6.3. Tratamiento antimicrobiano dirigido.

La mediana de dias desde la extraccion del hemocultivo hasta el informe con el
diagnodstico microbioldgico, incluido el estudio de sensibilidades, fue de dos dias
(rango: 0-4). Un total de 79 episodios de bacteriemia (79%) recibieron tratamiento
dirigido apropiado segun las recomendaciones de las guias de antimicrobianos del
hospital, siendo activo frente al microorganismo causal en el total de los casos. En los
21 (21%), restantes el tratamiento no fue apropiado. En 20 casos (20%) el tratamiento
fue combinado; las diferentes combinaciones se detallan en la tabla 30. Las

caracteristicas del tratamiento dirigido se detallan en la tabla 21. La distribucion de
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los farmacos utilizados en el tratamiento dirigido se detalla en las tablas de la 24 a la

29.

Tabla 21. Caracteristicas del tratamiento dirigido en el primer periodo.

Variable n apropiado/ N  Apropiado
Total (%)
Tratamiento dirigido apropiado 79/100 79
Precocidad de inicio 71/100 71
Dosis del antimicrobiano 100/100 100
Via de administracion 100/100 100
Duracién del tratamiento* 81/100 81

* De los 19 episodios de bacteriemia en los que la duracion del tratamiento fue
inapropiada, en 13 lo fue por exceso y en 6 por defecto.

La mediana de dias hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano apropiado fue
de un dia (rango 0-6). La mediana de duracion del tiempo de administracion del
tratamiento antimicrobiano fue de 15 dias (rango 4-90). En 30 episodios se realizo
tratamiento secuencial a via oral y en 15 a via intramuscular. Segun la via de
administracion, la mediana de dias de tratamiento intravenoso fue de 12 dias (rango
2-42), de tratamiento oral de cero dias (rango 0-58) y la de tratamiento intramuscular
cero dias (rango 0-21). Los dos episodios con 4 dias de duracion del tratamiento,
fueron una bacteriemia por S. aureus MS relacionada con catéter intravascular en un
paciente oncologico, en el que se procedid a sedacion paliativa al cuarto dia de
tratamiento antimicrobiano de la bacteriemia, por lo que se suspendi6 el mismo, y una
bacteriemia polimicrobiana, por E. coli y K. oxytoca, asociada al catéter intravascular

que se retird. El episodio con 90 dias de tratamiento fue para tratar bacteriemia por P.
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asaccharolyticus complicada con un pseudoaneurisma femoral derecho post-puncion
en un paciente portador de desfibrilador automatico implantable.

La mediana de dias de ingreso desde la extraccion de los hemocultivos hasta el
alta o fallecimiento del paciente por bacteriemia fue de 13 dias (rango 2-104).

El TAE se modificé en 80 de los 100 episodios. En 72 de ellos (90%) dicha
modificacion se realizé para adecuar el tratamiento al antibiograma. Las diferentes
modificaciones del TAE se resumen en la tabla 22. En 20 episodios no se modifico el
TAE, en 11 casos (55%) no estaba indicado hacerlo, y en nueve de ellos (45%) no se

realizo a pesar de estar indicado.

Tabla 22. Modificacion del TAE en el primer periodo.

Variable n/N Porcentaje (%)
Reduccion de espectro 50/80 62,5
Ampliacion de espectro 23/80 28,7
Modificacion de la dosis 2/80 2.4
Modificacion via administracion 1/80 1,2
Total 76* 100

*En 30 episodios de bacteriemia se realizaron varias modificaciones.

La etiologia de las bacteriemias en las que se utilizd un tratamiento de mayor

espectro se detalla en la tabla 23.

Tabla 23. Etiologia de las bacteriemias en las que se amplid el espectro
antimicrobiano tras los resultados del hemocultivo, en el primer periodo.

Microorganismo Frecuencia (N) Porcentaje (%)
K. pneumoniae 3 13
S. aureus MR 3 13
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E. coli 2 8,7

E. faecalis 2 8,7
K. pneumoniae BLEE 2 8,7
S. aureus MS 2 8,7
P. mirabilis 2 8,7
E. coli BLEE 1 43
A. xylosoxidans 1 4,3
B. fragilis 1 4,3
C. freundii 1 4,3
C. glabrata 1 4,3
E. faecium 1 4,3
P. aeruginosa 1 4,3
Total 23 100

MR: resistente a meticilina; BLEE: betalactamasa de espectro extendido; MS:
sensible a meticilina.

Tabla 24. Antimicrobianos utilizados en el tratamiento dirigido agrupados por
familias, en el primer periodo.

Antimicrobianos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Betalactamicos 80 66,7
Glucopéptidos 11 9,2
Aminoglucoésidos 10 8,3
Quinolonas 10 8,3
Azoles 5 4,2
Lipopéptido* 2 1,7
Equinocandina** 1 0,8
Nitroimidazol*** 1 0,8
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Total 120%*** 100

*Daptomicina. **Caspofungina. *** Metronidazol. ****En 20 episodios de
bacteriemia el tratamiento dirigido fue combinado.

Tabla 25. Distribucion de los betalactaimicos en el primer periodo.

Betalactamicos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Inhibidores de betalactamasas 27 33,7
Piperacilina-tazobactam 15 18,75
Amoxicilina-clavulanico 12 15
Cefalosporinas 27 33,7
Carbapenemas 17 21,3
Cloxacilina 6 7,5
Ampicilina 3 3,8
Total 80 100

Tabla 26.Distribucion de las cefalosporinas en el primer periodo.

Cefalosporinas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Ceftriaxona 23 85,2
Ceftazidima 2 8,7
Cefazolina 2 8,7
Total 27 100

Tabla 27. Distribucion de las carbapenemas en el primer periodo.

Carbapenemas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Imipenem 12 70,6
Meropenem 4 23,5
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Ertapenem 1 5,9

Total 17 100

Tabla 28. Distribucion de los aminoglucosidos en el primer periodo.

Aminoglucosidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Amikacina 5 50
Gentamicina 5 50
Total 10 100

Tabla 29. Distribucion de los glucopéptidos en el primer periodo.

Glucopéptidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 11 100
Total 11 100

Tabla 30. Tratamiento antimicrobiano dirigido combinado en el primer periodo.

Dirigido combinado Frecuencia (N)  Porcentaje (%)
Betalactamico + aminoglucdsidos 8 40
Betalactamico + glucopéptidos 6 30
Glucopéptidos + aminoglucosidos 2 10
Piperacilina-tazobactam + quinolonas 2 10
Ceftriaxona + metronidazol 1 5
Ceftriaxona + ampicilina 1 5

Total 20 100
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2.7. Mortalidad.
Durante el primer periodo fallecieron nueve pacientes (9%). Las principales

caracteristicas de los nueve pacientes se detallan en la tabla 31.

Tabla 31. Caracteristicas de las bacteriemias de los pacientes que fallecieron en el
primer periodo.
Variables Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Tipo de adquisicion

Nosocomial 5 55,6
Comunitaria 3 333
ACS 1 11,1
Gravedad de la infeccion
Sepsis 4 44.4
Sepsis grave 4 44 .4
Shock séptico 1 11,1
Foco de origen
CIv 2 22,2
Intra-abdominal 2 22,2
Pulmonar 2 22,2
ITU 1 11,1
IPPBB 1 11,1
ORL 1 11,1
Etiologia
S. aureus MS 2 22,2
P. aeruginosa 2 22,2
S. pyogenes 1 11,1
B. fragilis 1 11,1
C. freundii 1 11,1
C. ramosum 1 11,1
E. coli + K. oxytoca 1 11,1
TAE empirico apropiado 3 33,3
Tratamiento inicial integral apropiado 2 22,2
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Tratamiento antimicrobiano dirigido 4 444

apropiado

Total 9 100

ACS: Asociada a cuidados sanitarios; CIV: Catéter intravascular; I.Pulmonar:
Infeccion pulmonar; ITU: Infeccion del tracto urinario; IPPBB: Infeccion de piel y
partes blandas; ORL: Infeccion otorrinolaringologica; S. aureus MS: S. aureus
meticilina sensible.

3. Caracteristicas de la bacteriemia del segundo periodo, de septiembre a octubre
de 2015.

Durante este periodo de estudio se incluyeron 74 episodios de bacteriemia. A

continuacion, se exponen las principales caracteristicas de los mismos.

3.1. Tipo de adquisicién.

La mayoria de las bacteriemias fueron nosocomiales, en 26 casos (35,1%),
seguidas de las comunitarias con 25 casos (33,8%) y de las asociadas a cuidados
sanitarios en 23 (31,1%).

La mediana de dias desde el ingreso a la aparicion de bacteriemia nosocomial fue

de diez dias y medio (1-112).

3.2. Unidad de gestién clinica al ingreso.

La UGC al ingreso més frecuente fue Medicina Interna con 16 casos (21,6%),
seguido de Enfermedades Infecciosas con 12 casos (16,2%) y Hematologia con 10
casos (13,5%). El resto de UGC por orden de frecuencia se detalla en la tabla 32.

La mediana de dias de hospitalizacion fue de 16,5 dias (rango 1-127), incluyendo

el ingreso completo de cada paciente.
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Tabla 32. Unidad de gestion clinica al ingreso en el segundo periodo.

UGC Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Medicina Interna 16 21,6
Enfermedades Infecciosas 12 16,2
Hematologia 11 14,9
Nefrologia 9 12,2
Digestivo 7 9,5
Cirugia CV 4 5,4
Urologia 3 4,1
Cardiologia 2 2,7
Oncologia 2 2,7
Cirugia general 2 2,7
Cuidados paliativos 2 2,7
Neurocirugia 2 2,7
Neumologia 1 1,4
Traumatologia 1 1,4
Total 74 100

UGC: Unidad de gestion clinica al ingreso; CV: Cardiovascular.

3.3. Gravedad de la infeccion.

La forma de presentacion fue como sepsis en 55 de los episodios (74,3%), sepsis

grave en 18 (24,3%) y shock séptico en uno (1,4%).

3.4. Foco de origen.

El origen mas frecuente fue el catéter intravascular, en 29 de los casos (39,2%),

seguido de las infecciones del tracto urinario en 17 (23%) y de la infeccion intra-
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abdominal en 15 (20,3%). La frecuencia de los diferentes focos de bacteriemia se

muestra en la tabla 33.

Tabla 33. Distribucion y frecuencia del foco de la bacteriemia en el segundo periodo.

Foco de origen de bacteriemia Frecuencia (N) Porcentaje (%)
CIv 29 39,6
ITU 17 23
Intra-abdominal 15 20,3
Colangitis 11 14,9
Pancreatitis aguda 2 2,7
Peritonitis secundaria 2 2,7
Pulmonar 3 4,1
IPPBB 3 4,1
Origen desconocido 6 8,1
Otros 1 1.4
Espondilodiscitis 1 1,4
Total 74 100

CIV: Catéter intravascular; ITU: Infeccién de tracto urinario; Intra-abdominal:
Infeccién intra-abdominal; Pulmonar: Infeccion pulmonar; IPPBB: Infeccion de piel
y partes blandas.

En 26 episodios (35,1%) tenian un foco de origen de la bacteriemia
potencialmente erradicable, 22 de origen en el catéter intravascular (84,6%), dos de
origen intra-abdominal (7,7%), una peritonitis secundaria (3,8%) por dehiscencia de

suturas que hubo que reintervenir, y una colangitis por obstruccion de protesis biliar

(3,8%), un absceso perianal (3,8%) y una espondilodiscitis (3,8%) secundaria a

135



laminectomia. En total 24 (32,4%) tenian un foco de riesgo de peor pronostico,

pulmonar, intra-abdominal y desconocido.

3.5. Etiologia.

La etiologia mas comun fue E. coli con 26 casos (35,1%), seguida de S. aureus
MS con 23 casos (31,1%) y K. pneumoniae con 13 (17,6%). Hubo una bacteriemia
polimicrobiana, por S. aureus MS y Staphylococcus coagulasa negativo. A pesar de
no haber incluido los Staphylococcus coagulasa negativo en el estudio, este episodio
se conservo por ser una bacteriemia polimicrobiana. Del total de microorganismos
aislados, siete (9,6%) fueron multirresistentes.

Los microorganismos aislados se detallan en las siguientes tablas (34 y 35).

Tabla 34. Etiologia de las bacteriemias en el segundo periodo.

Microorganismo Frecuencia (N) Porcentaje
(Y%0)
Bacilos Gram negativos 42 56,8
E. coli 26 35,1
E. coli BLEE 3 41
K. pneumoniae 13 17,6
P. aeruginosa 3 4,1
Cocos Gram positivos 27 36,5
S. aureus MS 23 31,1
E. faecalis 2 2,7
E. faecium 2 2,7
Hongos 4 5,4
C. albicans 2 2,7
C. glabrata 1 1,4
C. parapsilosis 1 1,4
Polimicrobiana 1 1,4
Total 74 100
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BLEE: Betalactamasas de espectro extendido; MS: S. aureus sensible a meticilina.

Tabla 35. Microorganismos multirresistentes en el segundo periodo.

Multirresistentes Frecuencia (N) Porcentaje (%)
E. coli BLEE 3 100
Total 3 100

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

3.6. Tratamiento de la infeccion.

3.6.1. Tratamiento antimicrobiano empirico.

Recibieron TAE 64 episodios (86,5%) de los 74 con episodios de bacteriemia.

En diez episodios no se indico TAE. En siete pacientes la bacteriemia era
secundaria a catéter intravascular y solo tenian signos de sepsis, por lo que se retir6
el catéter y se demoro el inicio del antimicrobiano hasta la llegada del resultado de
los cultivos. Igual sucedi6 en una paciente con bacteriemia secundaria a infeccion de
la herida quirtrgica y ausencia de signos de gravedad. En dos pacientes con clinica
de bacteriemia asociada a catéter no se inicid el tratamiento antimicrobiano a pesar de
tener datos de sepsis grave.

En 23 casos (35,9%) el tratamiento fue combinado con dos o mas farmacos (TAE
combinado). Las diferentes combinaciones se detallan en la tabla 42.

El farmaco mas utilizado fue la ceftriaxona en 23 (26,1%) de los casos, seguido
de piperacilina-tazobactam en 17 de los episodios (19,3%), y de vancomicina en 15
(17%). La distribucion de los farmacos utilizados en el TAE se detalla en las tablas

36-41.
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Tabla 36. Distribucion de los antimicrobianos utilizados en el TAE agrupados por
familias, en el segundo periodo.

Antimicrobianos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Betalactamicos 56 63,63
Glucopéptidos 19 21,59
Aminoglucosidos 6 6,81
Quinolonas 3 3,40
Nitroimidazol* 1 1,13
Azoles 3 3,40
Total 88** 100

*Metronidazol. **En 23 casos (35,9%) el TAE fue con dos o mas farmacos.

Tabla 37. Distribucion de los betalactamicos en el segundo periodo.

Betalactamicos Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Cefalosporinas 24 42,8

Inhibidores de betalactamasas 20 35,7
Piperacilina-tazobactam 17 30,3
Amoxicilina-clavulanico 3 5,4

Carbapenemas 7 12,5

Cloxacilina 5 8,9

Total 56 100

Tabla 38. Distribucion de las cefalosporinas en el segundo periodo.

Cefalosporinas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Ceftriaxona 23 95,8
Cefepima 1 4,2
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Total 24 100

Tabla 39. Distribucion de las carbapenemas en el segundo periodo.

Carbapenemas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Meropenem 6 85,7
Ertapenem 1 14,3
Total 7 100

Tabla 40. Distribucion de los aminoglucosidos en el segundo periodo.

Aminoglucosidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Amikacina 5 83,3
Gentamicina 1 16,4
Total 6 100

Tabla 41. Distribucion de los glucopéptidos en el segundo periodo.

Glucopéptidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 15 78.9
Teicoplanina 4 21,1
Total 19 100

Tabla 42. TAE combinado en el segundo periodo.

TAE combinado Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Piperacilina-tazobactam + aminoglucosidos 5 21,7
Glucopéptidos + aminoglucdsidos 1 4,3
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Cefalosporinas + glucopéptidos 4 17,4

Cefalosporinas + aminoglucésidos 1 4,3
Cloxacilina + glucopéptidos 4 17,4
Carbapenemas + glucopéptidos 2 8,7
Piperacilina-tazobactam + glucopéptidos 2 8,7
Piperacilina-tazobactam + quinolonas 1 4,3
Ceftriaxona + metronidazol 1 4.3
Carbapenemas + aminoglucosidos 1 4,3
Carbapenemas+ glucopéptido+ fluconazol 1 4,3
Total 23 100

3.6.2. Tratamiento inicial integral apropiado.

Siguiendo la definicion de tratamiento inicial integral apropiado, la evaluacion
del tratamiento inicial integral, incluido el tratamiento empirico, fue apropiada en 42
de los casos (56,8%). El resultado estratificado de cada uno de los cinco items de esta

variable se detalla en la tabla 43.

Tabla 43. Tratamiento inicial integral apropiado en el segundo periodo.

Variable n apropiado/ Apropiado
N Total (%)
Toma de las muestras para el diagnostico 72/74 97,3

microbiologico del origen de la bacteriemia

TAE elegido 50/74 67,6
Dosificacion y via de administracion del TAE 72/74 97,3
Precocidad en el inicio del antimicrobiano 68/74 89,2
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Erradicacion de foco 19/26 73,1

Total 42/74 56,8

TAE: Tratamiento antimicrobiano empirico.

3.6.3. Tratamiento antimicrobiano dirigido.

Un total de 68 episodios de bacteriemia (91,9%) recibieron tratamiento dirigido
adecuado seglin las recomendaciones de las guias de antimicrobianos del hospital. En
los seis casos restantes (8,1%) el tratamiento no fue apropiado. En seis de los
episodios (8,1%) el tratamiento fue combinado; las diferentes combinaciones se
detallan en la tabla 52. El tratamiento dirigido fue activo frente al microorganismo
responsable de la bacteriemia en 73 de los casos (98,6%). Las caracteristicas del

tratamiento dirigido se detallan en la tabla 44.

Tabla 44. Caracteristicas del tratamiento dirigido en el segundo periodo.

Variable n apropiado/ Apropiado
N Total (%)
Precocidad de inicio 69/73 94,5
Dosis del antimicrobiano 73/74 98,6
Via de administracion 73/74 98,6
Duracion del tratamiento* 64/74 86,5

* De los 10 episodios de bacteriemia en los que la duracion del tratamiento fue
inapropiada, en 4 lo fue por exceso y en 6 por defecto.

La mediana de dias hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano apropiado fue
de cero dias (rango 0-5). La duracion mediana del tiempo de administracion del
tratamiento antimicrobiano fue de 14 dias (rango 3-59). En 29 episodios se realizo
tratamiento secuencial a via oral y en uno a via intramuscular. Segun la via de

administracion diez dias para la via intravenosa (rango 0-40) y cero dias para la via

141



oral (rango 0-44). En el paciente en el que se realizd tratamiento secuencial a via
intramuscular la duracion del mismo fue de 9 dias. El episodio con tres dias de
tratamiento fue un paciente oncoldgico con bacteriemia por K. pneumoniae que
falleci6 a los tres dias por su patologia de base.

La mediana de dias de ingreso desde la extraccion de los hemocultivos hasta el
alta o fallecimiento del paciente por bacteriemia fue de 11 dias (rango 1-70).

En 52 episodios (70,3%) se cambi6 el tratamiento antimicrobiano empirico. En
50 de los episodios (96,2%) para adecuar el tratamiento al diagndstico
microbioldgico, antibiograma incluido. En 21 (28,4%) de los casos el TAE era
adecuado y no hubo que modificarlo, y en un caso (1,3%) no se modifico a pesar de
estar indicado. Las diferentes modificaciones del TAE se resumen en la siguiente tabla

45.

Tabla 45. Modificacion del TAE en el segundo periodo.

n/N Porcentaje (%)
Reduccion de espectro 42/52 80,8
Ampliacion de espectro 5/52 9,6
Modificacion de la via de administracion 5/52 9,6
Total 76* 100

*En 24 episodios se realizaron varias modificaciones.

Se realizo ampliacion de espectro en dos episodios de E. coli BLEE y una
bacteriemia por E. faecium. Las otras dos bacteriemias por E. coli el motivo de
ampliar el espectro antimicrobiano fue por empeoramiento clinico y un caso por
fracaso multiorganico a pesar del tratamiento ajustado a antibiograma, y el otro caso

fue un paciente con peritonitis secundaria a perforacion por enfermedad de Crohn que
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en las primeras horas de ingreso evoluciond mal, con necesidad de aminas, por lo que
se amplid espectro antimicrobiano, aunque tras varios dias de tratamiento se pudo
volver a simplificar el mismo.

Se realiz6 tratamiento secuencial con cambio de via intravenosa a oral en 30 de
los casos (40,5%).

Los farmacos utilizados en el tratamiento dirigido se detallan en las tablas 46-52.
En 6 episodios el tratamiento fue combinado, siendo la asociacion mas frecuente un
betalactamico con un glucopéptido en cuatro de ellos. Las diferentes combinaciones

se detallan en la tabla 53.

Tabla 46. Antimicrobianos utilizados en el tratamiento dirigido agrupados por
familias en el segundo periodo.

Antimicrobianos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Betalactamicos 59 73,7
Quinolonas 9 11,3
Glucopéptidos 7 8,7
Equinocandinas* 3 3,7
Azoles 1 1,3
Rifamicina** 1 1,3
Total 80*** 100

* Anidulafungina y Micafungina. ** Rifampicina. *** 6 episodios recibieron
tratamiento dirigido combinado.

Tabla 47. Distribucion de los betalactamicos en el segundo periodo.

Betalactamicos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Cefalosporinas 29 49,2
Inhibidores de betalactamasas 12 20,3
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Piperacilina-tazobactam 7 11,8

Amoxicilina-clavulanico 5 8,5
Cloxacilina 9 15,2
Carbapenemas 8 13,6
Ampicilina 1 1,7
Total 59 100

Tabla 48. Distribucion de las cefalosporinas en el segundo periodo.

Cefalosporinas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Ceftriaxona 16 55,2
Cefazolina 11 37,9
Ceftazidima 2 6,9
Total 29 100

Tabla 49. Distribucion de las carbapenemas en el segundo periodo.

Carbapenemas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Meropenem 5 62,5
Ertapenem 3 37,5
Total 8 100

Tabla 50. Distribucion de los glucopéptidos en el segundo periodo.

Glucopéptidos Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 7 100
Total 7 100
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Tabla 51. Distribucion de las quinolonas en el segundo periodo.

Quinolonas Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Ciprofloxacino 8 88,9
Levofloxacino 1 11,1
Total 9 100

Tabla 52. Otros antimicrobianos en el segundo periodo.

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Anidulafungina 2 40
Micafungina 1 20
Fluconazol 1 20
Rifampicina 1 20
Total 5 100

Tabla 53. Tratamiento antimicrobiano dirigido combinado en el segundo periodo.

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Cefazolina + vancomicina 1 16,7
Cloxacilina + vancomicina 1 16,7
Piperacilina-tazobactam+ vancomicina 2 33,3
Cloxacilina + rifampicina 1 16,7
Cloxacilina + meropenem 1 16,7
Total 6 100
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3.7. Mortalidad.
Durante el segundo periodo fallecieron 9 pacientes. Las caracteristicas de estos

pacientes se detallan en la tabla 54.

Tabla 54. Caracteristicas de las bacteriemias de los pacientes que fallecieron en el
segundo periodo.

Variables Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Tipo de adquisicion

Nosocomial 3 33,3
ACS 3 33,3
Comunitaria 3 333

Gravedad de la infeccion

Sepsis 7 77,7
Sepsis grave 2 22,2
Foco de origen
Intra-abdominal 3 33,3
CIv 2 22,2
Pulmonar 1 11,1
ITU 1 11,1
IPPBB 1 11,1
Origen desconocido 1 11,1
Etiologia
K. pneumoniae 4 44 4
E. coli 3 333
E. coli BLEE 1 11,1
P. aeruginosa 1 11,1
E. faecium 1 11,1
S. aureus MS 1 11,1
TAE apropiado 5 55,5
Tratamiento inicial integral apropiado 5 55,5
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Tratamiento antimicrobiano dirigido 1 11,1

apropiado

Total 9 100

ACS: Asociada a cuidados sanitarios; CIV: Catéter intravascular, Pulmonar:
Infeccion pulmonar; ITU: Infeccion del tracto urinario; IPPBB: Infeccion de piel y
partes blandas; S. aureus MS: S. aureus sensible a meticilina; BLEE: Betalactamasa
de espectro extendido. TAE: Tratamiento antimicrobiano empirico.
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VII. DISCUSION
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1. Caracteristicas de la poblacién a estudio.

Las caracteristicas de las bacteriemias pueden variar en funcion de la poblacion
de estudio elegida como hemos documentado ampliamente en la introduccién. En
nuestro caso, se han recogido todas las bacteriemias de pacientes mayores de 16 afios,
que ingresaron en un servicio médico o quirtrgico, excluyéndose los casos que
ingresaron en la UCI y las bacteriemias por Staphylococcus coagulasa negativos.

La forma de adquisicion mas frecuente de la muestra es la adquisicion
nosocomial con 81 (46,6%) de los episodios, seguida de las bacteriemias asociadas a
cuidados sanitarios con 48 (27,6%) episodios y las comunitarias con 45 (25,9%). La
forma de presentacion mas frecuente es la sepsis, con 128 casos (73,6%), a
continuacion la sepsis grave con 43 (24,7%) y tres casos de shock séptico (1,7%).
Esto ultimo probablemente sea secundario a que se excluyeron todos los casos que
ingresaron en la UCI por la bacteriemia, que eran los casos mas graves. El lugar de
ingreso mas frecuente es una unidad médica, en el 89% de los casos. Un estudio
reciente describe caracteristicas epidemioldgicas similares a las de nuestra muestra'!.

En concordancia con otras series publicadas’!3?

, el foco de origen mas habitual
es el catéter vascular, en 60 de los episodios (34,5%); el resto de focos por orden de
frecuencia son las infecciones intra-abdominales con 39 casos (22,4%), las
infecciones del tracto urinario con 38 (21,8%), las infecciones pulmonares con nueve
(5,2%), las infecciones de piel y partes blandas con ocho (4,6%), endocarditis
infecciosa en dos casos (1,1%), dos focos otorrinolaringoldgicos (1,1%), una
osteomielitis (0,57%) y una espondilodiscitis (0,57%). El foco es desconocido en 14
episodios (8%).

El microorganismo responsable de la bacteriemia es un bacilo Gram negativo en

mas de la mitad de la muestra, con 101 casos (58%), de los cuales 47 son por E. coli,
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cocos Gram positivo en 53 (30,5%), de los cuales 37 S. aureus. Estos datos

concuerdan también con otros estudios previos’.

Impacto del PRIOAM en el manejo de las bacteriemias en el HUVR.

El manejo del tratamiento de las bacteriemias es complejo. En los tltimos afios
la dificultad ha aumentado por el incremento de las resistencias a los antimicrobianos
disponibles y la falta de alternativas terapéuticas en un futuro inmediato. Este
problema, de importante calibre, lleva tiempo preocupando a diferentes sociedades
cientificas de todo el mundo (IDSA, SEIMC, ESCMID, ISC), por lo que han
redactado varias guias clinicas dirigidas a establecer medidas que mejoren el uso
racional de los antimicrobianos para impedir la progresion de microorganismos
multirresistentes®*-63-64133 Hace varios afios que se realizan estudios enfocados a
valorar el manejo de las bacteriemias y las posibles medidas de mejora ante el elevado
porcentaje de tratamiento inapropiado'>3-133, En los ultimos tiempos estos estudios se
han disefiado para valorar los resultados de los PROA en diferentes unidades

65,156-163

hospitalarias, en Unidades de Cuidados Intensivos , 0 en salas médicas y

quirargicas!3% 131164171 para estudiar el efecto de este tipo de programas en el manejo
de infecciones determinadas, como neumonias!’?174, bacteriemiag?®120,126-128,130,151. y,
programas destinados a la optimizacion de farmacos especificos!”>17. Pero existe
poca informacion sobre la implantacion de un PROA en todo el hospital, dirigido a
todo tipo de infecciones y que abarque todos los antimicrobianos hospitalarios. Entre
otros motivos por la dificultad para evaluar su impacto. Una revision sistematica sobre
los PROA hospitalarios revela que hasta el 80% de los estudios publicados carecen

de un minimo de calidad metodolégica necesario para proporcionar conclusiones

interpretables y reproducibles’; otra revision que analiza los distintos modelos de
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PROA vy sus beneficios, describe 145 estudios con calidad de evidencia baja y gran
heterogeneidad entre ellos, lo que dificulta obtener conclusiones de peso!®,

En nuestro estudio se analiza el manejo de la prescripcion con antimicrobianos al
inicio de la implantacion del PRIOAM, considerandolo como la situacion basal, y se
compara con el mismo andlisis cuatro afios después de dicha implantacion. Las
variables objetivo recogidas estan relacionadas con el manejo de los antimicrobianos,
ya que la finalidad del estudio ha sido analizar el impacto clinico y el grado de
aceptacion de las recomendaciones de las guias de PRIOAM establecidas por los
médicos prescriptores del Hospital Universitario Virgen del Rocio. Por ello se ha
analizado la mortalidad en los primeros 28 dias tras la bacteriemia.

Al analizar las dos cohortes de pacientes con bacteriemias encontramos dos
muestras homogéneas entre si en la forma de presentacion clinica y en el foco de
origen. Sin embargo existen diferencias en el tipo de bacteriemia y en la etiologia al
comparar ambos periodos de estudio, con una disminucion significativa de las
bacteriemias nosocomiales y de los microorganismos multirresistentes en el segundo
periodo. Estudios previos, en los que se incluian como resultados las infecciones por
microorganismos resistentes, han demostrado esta asociacion!Z>170:175.181 Ep ¢]
metaanalisis realizado por la Cochrane en 2013 ya se describe que las intervenciones
destinadas a disminuir la prescripcion excesiva de antimicrobianos se asocian con una
disminucién de las infecciones por C. difficile, bacilos gran negativos resistentes a
cefalosporinas, S. aures MR y E. faecalis resistente a vancomicina’.

De forma generalizada los indicadores considerados de calidad en el manejo de
los pacientes con bacteriemia han mejorado durante el segundo periodo de estudio.
Con respecto al tratamiento inicial, se ha recogido el antibiotico empirico utilizado

segun sospecha clinica y el manejo inicial integral de la bacteriemia. En el segundo
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periodo de estudio, el antimicrobiano utilizado es apropiado con mas frecuencia
(67,6% vs 41%; p=0,01). En estudios previos se han descrito tasas de tratamiento
empirico inapropiado de entre el 20% al 64% de los tratamientos instaurados en el

141,57-61

hospita , aumentando el riesgo de iniciar un tratamiento empirico inadecuado

en los pacientes con infecciones por bacterias multirresistentes®#3-47182 Los
antimicrobianos empiricos utilizados presentan un descenso en el segundo periodo en
la prescripcion de quinolonas y aminoglucésidos, asi como de tratamientos
combinados con asociaciones con aminoglucésidos. El manejo global de la
bacteriemia también es mas adecuado en el segundo periodo, con mayor porcentaje
de tratamiento inicial integral apropiado (56,8% vs 26%; p=0,001). En el analisis
publicado en 2014, en el que se realizaba una evaluacion del PRIOAM al afio del
inicio desde su implantacion, ya se recogian resultados favorables con una mejoria en
la adecuacion del tratamiento empirico progresiva, con un 55,1% de tratamiento
inapropiado en el primer trimestre desde el inicio del programa al 33,3% en el cuarto
trimestre (OR 0,64 [IC95% 0,52-0,78])!3°. También encontramos resultados similares
en otros estudios en los que se analiza el grado de adecuacion del tratamiento empirico
tras la instauracion de algun tipo de intervencion de un PROAS6173-175,177,

Con respecto al tratamiento antimicrobiano dirigido también encontramos
cambios. En el segundo periodo el tratamiento dirigido apropiado se instaura con
mayor precocidad (94,5% vs 71%; p<0,001), y es apropiado con mas frecuencia (79%
vs 91,9%; p=0,02). En primer analisis del PRIOAM que hemos comentado con
anterioridad, la tasa de tratamientos inapropiados se redujo del 46,6% al 21,6% (OR
0,57 [1C95% 0,42-0,76]), y disminuy6 el consumo de antibidticos, con un ahorro

calculado de 1.012.560 euros al final del afio, y estos cambios se produjeron de forma

rapida, entre el primer y el ultimo trimestre de 2011'%°. En la revision bibliografica
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encontramos estudios con resultados similares aunque, a diferencia del nuestro, no
son trabajos centrados en pacientes con bacteriemia. Estudios que han demostrado
que este tipo de programas acorta el tiempo hasta el inicio del tratamiento
adecuado!46:196.183 Estudios que recogen tasas de adecuacion de tratamiento mayores
tras la implementacion de PROA en sus centros!73177:179:184,

También encontramos modificaciones en el tipo de antimicrobianos utilizados.
En el segundo periodo hay un menor uso de betalactdmicos de mayor espectro (27%
vs 44%; p=0,02), de aminoglucodsidos (0 vs 10%; p=0,003), y un menor porcentaje de
tratamientos combinados (8,1% vs 20%; p=0,03). Cosgrove et al también analizan el
impacto de un PROA en las prescripciones de los antibioticos de amplio espectro, y
describen un descenso en los hospitales en los que se implanta el programa (RR 0,93
[IC95% 0,88-0,97]; p=0,002 en el hospital B y RR 0,83 [1C95% 0,79-0,88]; p<0,001
en el hospital D)'8. El analisis del desarrollo de un PROA en un hospital de segundo
nivel alemdn muestra reducciones del consumo total de antimicrobianos del 11%
(p=0,014), del 33% de las cefalosporinas (p=0,001), del 30% de las quinolonas
(p<0,001), sin aumento secundario de las prescripciones de carbapenemas ni
glucopéptidos y sin modificaciones en la duracion de los ingresos ni en la mortalidad
intrahospitalaria'’®. En un estudio realizado en el Hospital Universitario Reina Sofia
de Cordoba (Espaiia), el tratamiento inadecuado con linezolid se redujo del 64,4% al
39,9% (p<0,001) tras el periodo de intervencion!”. En dos estudios realizados en
UCIs médicas, la instauracion de un PROA también supuso el descenso de
antibioticos de amplio espectro (644 DOT por 1.000 pacientes/dia vs 503 DOT por
1000 pacientes/dia; p<0,0001)!% y especificamente de betalactimicos de mayor

espectro (p<0,01)'2,
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Aunque el beneficio econdmico no esta descrito como uno de los principales
objetivos de este tipo de programas, se ha encontrado una relacion coste-efectiva en
muchos estudios. Un estudio espafiol recientemente publicado concluye que la
aplicacion de este tipo de programas reduce el consumo de antimicrobianos con
beneficio econdémico, disminuye la resistencias a antimicrobianos con un ahorro
directo e indirecto por afio de vida ganado, con lo cual supone una probabilidad de
mas del 90% de que un PROA seria rentable a un nivel de 8.000 euros por afio de vida
ganado'®. Marta Riu et al demuestran que un programa para reducir las bacteriemias
nosocomiales supone un beneficio econdmico, ya que las bacteriemia supone un
incremento del coste medio por episodio de 14.735 euros, de 11.916 en el modelo
ajustado'®’. Cheng et al presentan un estudio en un hospital universitario de tercer
nivel, en el que se recoge una mejoria del manejo de antimicrobianos de amplio
espectro con un descenso de 73,06 DDD por 1000 pacientes/dia a 64,01 DDD por
1.000 pacientes/dia'®>. Otro estudio realizado tras la implementacion de un PROA en
un hospital de tercer nivel describe disminucion de los costes (un 37% en el primer
afio, p<0,001; un 15,6% en el segundo afio; p=0,022)'%". En una revision sistematica
de estudios con diferentes modelos de PROA se describe una reduccion de costes en
trece de los catorce PROA multidisciplinarios analizados'88.

La duracion de los tratamientos con antimicrobianos es otro de los pilares de los
programas de optimizacion. Es un hecho conocido que pautas cortas de antibidticos
consiguen la resolucion del proceso infeccioso reduciendo el riesgo de efectos
adversos farmacologicos indeseables, seleccion de cepas resistentes y optimizando
los costes del tratamiento y hospitalizacion!””-13%-191, En nuestro estudio, la mediana
de dias de tratamiento antimicrobiano no muestra diferencias significativas entre

ambos periodos, con 15 dias en 2011 y 14 en 2015, aunque el rango es mayor en 2011
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(2-90 dias vs 3-59 dias). No hay diferencias significativas en el tiempo que pasa hasta
el inicio del tratamiento apropiado (1 dias (0-6) vs 0 dias (0-5); p=0,08) pero si se
informan con mayor rapidez los resultados de los hemocultivos en el segundo periodo
(1 dia (0-5) vs 2 dias (0-4); p<0,001).

Con respecto a la estancia hospitalaria, en nuestro estudio la mediana de duracion

muestra una tendencia a disminuir en 2015 (13 dias vs 11 dias; p=ns).

Evaluacion de la calidad del tratamiento empirico segin el foco de sospecha.

En el andlisis para valorar el manejo de las bacteriemias seglin el foco inicial de
sospecha encontramos algunas diferencias entre ambos periodos. En el segundo
periodo el tratamiento inicial integral fue adecuado en una proporcion mayor de
pacientes en las bacteriemias relacionadas con catéter vascular (19,4% vs 41,4%;
p=0,06), secundarias a infecciones intra-abdominales (41,7% vs 73,3%; p=0,054), y

en las bacteriemias asociadas a infecciones urinarias (23,8% vs 76,5%; p=0,001).

3.1. Infecciones relacionadas con catéteres vasculares.

Las infecciones asociadas a catéteres vasculares son las mas frecuentes, en el total
de la muestra, y en ambos periodos por separado. El tratamiento antimicrobiano
empirico del primer periodo es adecuado en el 32,3% de los episodios, y en el segundo
periodo en el 55,2%, aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa. En
la literatura encontramos muchos estudios que demuestran el efecto beneficioso de
diferentes intervenciones coordinadas para mejorar la eleccion del tratamiento
empirico en la bacteriemia asociada a catéteres vasculares, con una mejora del
pronodstico asociada. Aunque estas intervenciones no conformen en un PROA

establecido, si utilizan medidas que forman parte de este tipo de programas?’-438!,

155



El manejo inicial de estas bacteriemias no presenta diferencias entre los dos
periodos. La recogida adecuada de muestras de cultivo se realiza en 55 de los casos
(91,7%), y la retirada del catéter, cuando esta indicado, en 39 (79,6%). Muchos de los
estudios que analizan el manejo de las bacteriemias asociadas a catéteres vasculares
estan realizados en centros que tienen ademas de un PROA establecido, un programa
de asesoria para las bacteriemias, con seguimiento por expertos en enfermedades
infecciosas de estos pacientes, por lo que los resultados son secundarios a la suma de
ambos programas. En un estudio se analizé dicha asociacion en las bacteriemias por
S. aureus, en su mayoria asociadas a catéter vascular. El objetivo principal fue medir
el grado de adhesion a las guias clinicas para el manejo de la bacteriemia por S. aureus
de la IDSA, y como objetivos secundarios el grado de adhesion a cada una de las
recomendaciones de forma individual. Los resultados mostraron que la cohorte en la
que se realizaba asesoria el seguimiento de las guias era mayor (78% vs 46%;
p<0,001), con mayor porcentaje de ecocardiografia (91% vs 67%; p<0,001) y de
hemocultivos de control a las 72 horas (92% vs 64%; p<0,001). La mortalidad
intrahospitalaria fue menor en ese grupo (5% vs 23%; p=0,001). No se recogieron
diferencias en el tratamiento antimicrobiano empirico ni en la simplificacion del

mismo, lo que se relaciond con la existencia de un PROA bien establecido!*?.

3.2. Infecciones intra-abdominales.

Las bacteriemias secundarias a infecciones intra-abdominales suponen un
importante porcentaje de casos, siendo el segundo foco de origen de la muestra. El
tratamiento antimicrobiano empirico no muestra diferencias significativas entre
ambos periodos (62,5% vs 86,7%; p=0,10), aunque la muestra total es pequefia, 39

casos. En la revision bibliografica no hemos encontrado ninguna referencia al impacto
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de un PROA sobre el tratamiento empirico en este tipo de bacteriemias

especificamente.

3.3. Infecciones del tracto urinario.

Las bacteriemias en pacientes con infeccion del tracto urinario son las terceras en
frecuencia. En el segundo periodo el manejo de estas bacteriemias fue mejor, con
tratamiento empirico adecuado en mayor porcentaje de episodios que en el primer
periodo (82,4% vs 33,3%; p=0,003 [RR 9,3; 1C95% 1,9-43,6]). En un estudio
realizado sobre la aplicacion del PROA a los servicios de urgencias para mejorar el
tratamiento antimicrobiano de las infecciones del tracto urinario no complicadas que
se iban de alta, se demostrd6 una mejor eleccion del tratamiento empirico tras la
implementacion de medidas educativas (diferencia del 38,2% [IC95% 33%-
43%];p<0,001), y una mejora en la prescripcion general, incluyendo ademas del tipo
de antimicrobiano, la dosis, la frecuencia, la duracion y la indicacion de una dosis
parenteral en los casos de pielonefritis (diferencia del 17,7% [IC95% 14%-22%];
p<0,001). La tasa de nuevas consultas hospitalarias por la infeccion del tracto urinario

no presentd cambios en el segundo periodo!®.

3.4. Infecciones pulmonares.

El tratamiento antimicrobiano empirico de las bacteriemias secundarias a
infecciones pulmonares no muestra diferencias entre ambos periodos (50% vs 66,7%;
p=0,6) aunque la muestra es muy pequefia. En Italia se realiz6 estudio para valorar la
implementacion de una guia para el manejo de neumonia comunitaria. El desarrollo
del mismo incluy6 la presentacion formal a los servicios, sesiones formativas a los

meédicos prescriptores, hojas de prescripcion estandarizadas y recordatorios
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frecuentes a través de varios métodos. El estudio se centrd en los casos complicados,
clases IV y V de Fine, incluyendo episodios con bacteriemias asociada, y compararon
la evolucion de estos pacientes antes y después del programa. Entre los resultados
destacaron un aumento del tratamiento empirico adecuado (44% vs 33%; p<0,001),

beneficio especialmente evidente en los pacientes con Fine V (p=0,036)'7>.

Tratamiento dirigido segiin agente etiolégico.

Al analizar el tratamiento dirigido en funcion de la etiologia de las bacteriemias
encontramos algunas diferencias.

El agente causal mas frecuente fue una Enterobacteria, se recogieron 95 episodios
en total. Durante el segundo periodo fue mas frecuente el inicio del tratamiento
apropiado de forma precoz (97,4% vs 69,6%; p=0,001 [RR 16,1; 1C95% 2,04-127,3]),
y la adecuacion del tratamiento antimicrobiano dirigido a las guias locales (94,9% vs
78,6%; p=0,027 [RR 5,1; IC95% 1,1-23,9]).

Durante el periodo de estudio se recogieron 37 bacteriemias por S. aureus. En el
segundo periodo no hubo ningln episodio por S. aureus resistente a meticilina. El
tratamiento dirigido fue apropiado en un 80% en el primer periodo y en un 82,6% en
el segundo (RR 0,8 [IC95% 0,1-5,6]; p=0,6). El manejo de las bacteriemias por S.
aureus ha sido ampliamente estudiado. Hay mucha literatura sobre los programas de
bacteriemia, sobre todo enfocados a mejorar el tratamiento antimicrobiano y las
recomendaciones en el manejo que estan fuertemente establecidas en este tipo de
casos. Estudios que demuestran que este tipo de programas acortan el diagnostico,
mejoran la curacion, disminuyen las recaidas'* y la mortalidad hospitalaria??23:128:195,

También encontramos algunos estudios que analizan el impacto de los PROA en las
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bacteriemias por S. aureus, con mayores tasas de tratamiento antimicrobiano
apropiado en los episodios con intervencién del programa!9%19,

Nuestra muestra tuvo 10 candidemias, seis en el primer periodo y cuatro en el
segundo. El tratamiento dirigido fue apropiado en todas ellas. En un estudio que
analizo la influencia de un PROA en el manejo de las candidemias se observo que el
programa se asociaba a mejor evolucion clinica al iniciar precozmente el tratamiento
dirigido apropiado'®®. En nuestro caso el manejo ya era apropiado en el primer periodo
de estudio.

Durante el periodo de estudio se recogieron diez bacteriemias por BGNNF. El
analisis comparativo este grupo de bacteriemias que es reducido no demostrd
diferencias significativas. El antimicrobiano dirigido elegido fue apropiado en 9/10 y
la duracion del tratamiento en 7/10. En la literatura encontramos PROA con diferentes
intervenciones enfocadas a mejorar el tratamiento dirigido de estas bacteriemias,
sobre todo con la finalidad de establecer tratamientos alternativos eficaces, por la

problematica de la susceptibilidad disminuida en estos microorganismos!97-2%0,

Mortalidad.

No encontramos diferencias de mortalidad entre los dos periodos, por lo que
podriamos deducir que no existe evento adverso secundario a la implementacion del
programa, aunque el estudio no ha sido disefiado para mostrar igualdad o no
inferioridad en la mortalidad.

El impacto de este tipo de programas en la mortalidad es un tema controvertido
porque es dificil de valorar los PROA, por la multitud de intervenciones diferentes
que pueden desarrollar, y no hay muchos estudios orientados a analizar resultados

clinicos. Una revision reciente de Akpan ef al.?! sobre la forma de medir el impacto
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de los PROA, encontré que sélo unos pocos estudios incluian en sus analisis
resultados clinicos de los pacientes. Los autores informaron que solo 13 de los 63
estudios que cumplieron los criterios de inclusion aportaban datos sobre mortalidad,
estancia media y reingresos tras el desarrollo del PROA. La revision realizada por

Okumura et al.?02

analizo seis estudios que median la mortalidad, y en solo un estudio
se demostré una reduccion del riesgo absoluto de mortalidad a los 30 dias. En un
articulo recientemente publicado, con una revision de estudios enfocados a valorar el
impacto del tratamiento antimicrobiano apropiado o inapropiado con la mortalidad,
como condicidon para medir el impacto de estos programas, resume asociaciones del
antimicrobiano inapropiado con mayor mortalidad en las bacteriemias por
microorganismos resistentes, con una relacion exponencial en funcion del perfil de
resistencia®®®. Otros estudios'®®!”® orientados a demostrar no inferioridad, han
presentado tasas de complicaciones como mortalidad, reingreso 0o mayor estancia

hospitalaria similares tras la implementacion de este tipo de programas, como en

nuestro caso.

Grado de aceptacion del PROA por los médicos prescriptores.

El grado de aceptacion por lo médicos prescriptores de antimicrobianos no es una
variable de nuestro estudio. Las recomendaciones establecidas se realizaron con
miembros de todos los servicios, haciéndoles participes de la elaboracion de las guias
de tratamiento antimicrobiano, se expusieron y comentaron en sesiones clinicas
educativas, y se realizaron consultas para corregir y reforzar todas las indicaciones.
El grado de adhesion a las guias, demostrado de forma indirecta con los resultados
comentados, puede extrapolarse a una buena aceptacion por la comunidad médica del

hospital. Los PROA pueden estar formados por diferentes tipos de intervenciones,
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que deben adaptarse al entorno para el que se desarrolla el programa. Estas diferentes
medidas tienen diferente impacto en los objetivos que se marca el programa, por lo
que es importante realizar un andlisis de cada programa de forma individualizada para
valorar si se cumplen los objetivos planteados y si existen puntos de mejora®**. En el
PRIOAM la intervencion educativa tiene un peso importante, y se ha visto en otros
estudios que los resultados a largo plazo son mejores con este tipo de medidas en

comparacion con las medidas restrictivas' 71293,

Limitaciones en el estudio.

Presenta las siguientes limitaciones:

Se trata de un estudio realizado en un solo hospital, por lo que sus resultados podrian
no ser extrapolables a otros centros.

Los datos se han recogido de forma retrospectiva.

El tamafio muestral no ha sido suficiente para encontrar diferencias significativas en
algunas variables estudiadas.

El disefio del estudio tiene limitaciones intrinsecas, de los estudios cuasi-
experimentales con disefio antes-después?0%-207,

Y quizés el mas importante sea que la comparacion se ha realizado entre dos periodos
de intervencion, uno al inicio de la misma, en el cuarto trimestre y otro, cinco afios
mas tarde. Considerando que el programa produjo resultados rapidamente, tanto en el
consumo de antimicrobianos total como en el perfil de prescripcion, al comparar el
primer trimestre de 2011 con el cuarto!®, es probable que las diferencias que
demuestran una mejoria en los parametros de calidad en el presente estudio estén
atenuadas por esta circunstancia, y que de haberlo comparado con un periodo previo

a la intervencion hubiesen sido mayores.
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Pero el disefio actual tiene también su fortaleza, al permitir comprobar que los

beneficios del programa se incrementan con el tiempo.

162



VIII. CONCLUSIONES
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Los resultados de este estudio para conocer la influencia del mantenimiento y

consolidacion del PROA en los pacientes con bacteriemia, sugieren las siguientes

conclusiones:

1.

Las siguientes caracteristicas en los pacientes con bacteriemias, permanecieron

estables, no se modificaron al comparar ambos periodos:

a.

La bacteriemia nosocomial fue el modo de adquisicion mas frecuente en ambos
periodos de estudio.

El catéter vascular fue el origen mas comun de las bacteriemias en ambos
periodos.

La sepsis fue la presentacion clinica predominante.

Y la mortalidad no se modificé al comparar ambos periodos.

Por el contrario, durante el segundo periodo de estudio, con la consolidacion del

PRIOAM, se produjeron los siguientes cambios y mejoras en los pacientes con

bacteriemia:

1.

Las bacteriemias nosocomiales fueron menos frecuentes que en el primer
periodo.
Las bacteriemias por E. coli fueron mas frecuentes durante el segundo periodo, y
por el contrario menos las producidas por S. aureus.
Las bacteriemias por bacterias multirresistentes, disminuyeron en comparacion
con el primer periodo.
Los siguientes indicadores de calidad, relacionados con el manejo de la
bacteriemia, mejoraron con la consolidacion del PRIOAM:

La eleccion adecuada del tratamiento antimicrobiano empirico fue mayor

durante el segundo periodo.
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ii. El manejo inicial e integral, adecuado, de las bacteriemias, fue mas frecuente
durante el segundo periodo.
iii. El uso aminoglucosidos y quinolonas en el tratamiento empirico de los
pacientes con bacteriemia se redujo.
iv. El tratamiento antimicrobiano empirico combinado fue menos frecuente en el
segundo periodo.
v.  Laeleccion del tratamiento antimicrobiano dirigido adecuado, fue mejor en el
segundo periodo.
vi. La precocidad del inicio del tratamiento dirigido adecuado también fue mejor
durante el segundo periodo.
vii. La indicacion de tratamientos con betalactamicos de amplio espectro, y de
tratamientos combinados, en el tratamiento dirigido, se redujo.
viii. La calidad en el manejo de las bacteriemias por enterobacterias mejoro
4. Las anteriores conclusiones sugieren que el mantenimiento y consolidacion de un
PROA de hospital a lo largo del tiempo, mejora los indicadores de calidad asistencial
en los pacientes con bacteriemia, incluido el uso de los antimicrobianos, y puede

contribuir a reducir las resistencias bacterianas.
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