UurnB

Universitat Autbnoma
deBarcelona

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Resultados de un programa de intervencion aleatorizado, abierto, con analista
enmascarado para la optimizacion del tratamiento antimicrobiano de las

bacteriemias y fungemias nosocomiales en un hospital terciario.

Tesis doctoral

Joaquin Lépez-Contreras Gonzalez

Bajo la direccidn de la Dra. Merce Gurgui i Ferrer

Barcelona 2015



Fotografia de la portada: Carromato© cedida por Alfonso Lopez-Contreras



unBe

Universitat Autdnoma
de Barcelona

Facultat de Medicina

La Dra. Mercé GURGUI FERRER, Professora Titular del Departament de Medicina de la

Facultat de Medicina de la Universitat Autdnoma de Barcelona,

CERTIFICA:

Que la present Tesi Doctoral que porta per titol “Resultados de un programa de
intervencién aleatorizado, abierto, con analista enmascarado para la optimizacion
del tratamiento antimicrobiano de las bacteriemias y fungemias nosocomiales en un
hospital terciario” presentada per Joaquin LOPEZ-CONTRERAS GONZALEZ ha estat
elaborada sota la meva direccié i compleix tots els requisits necessaris per a la seva

tramitacio i posterior defensa davant del tribunal corresponent.

Firmat: Merceé Gurgui Ferrer Barcelona, octubre de 2015






Dedicatoria
Agradecimientos
Glosario de siglas y abreviaturas

indice






Dedicatoria

A mis padres, Tere y Joaquin.

A Eva.

A mis hijos, Elena, Javier y Enrique.






L. Agradecimientos

A Eva, que en 1987 se fue a Ledn con la Unica intencion de conocer las vidrieras
de la Pulchra Leonina y afiadirla a su lista interminable de visitas monumentales.
Tanto le gustaron, que desde hace 28 afos vuelve dos veces cada afio. Porque
sabemos que juntos somos mucho mas que dos. Porque en la vida siempre ha
sido mi motor de arranque y también mi mejor critica, y en esta tesis, también.
Porque durante los Ultimos meses de la redaccién ha tenido que hacer de “cabeza
de familia” y, la verdad, parecia que lo hubiera hecho toda la vida. Porque nunca
pensd que en su vida (ella que todo lo prevé), que tuviera que acabar contando

“DOTs” y lo ha hecho también y tan bien. Por las horas robadas.

A Elena, Javier y Enrique porque son lo mejor que tenemos y el mayor estimulo
para seguir avanzando en lo profesional y en la vida. Porque su curiosidad y su
interés por aprender es infinito y han supuesto un estimulo adicional e
inesperado en esta segunda mitad de la vida. Porque me han apoyado a lo largo
de este trabajo con carifio, con entusiasmo y con alegria. Porque ni una sola vez
me han echado en cara el tiempo robado, que espero poderles compensar.
Porque Elena me ha ayudado a calcular las LOTs “sin decir ni puff”. Porque Javier
ya no me tendras que decir aquello de “y a esto de las tesis ¢ estas seguro de que
hay que ir?” Porque Enrique ya no me tendras que volver a preguntar: “Pero

pap3a, ide verdad que ya te falta poco?”.

A mis padres Joaquin y Tere, que fueron pioneros en todo, cuando y donde no era
facil, que navegaron contracorriente con valentia, tantas veces como lo
consideraron necesario, y que se dejaron hasta el aliento con el Unico fin de
darnos en vida la mas grande de las herencias que pueda ser imaginada. A mi
padre, ejemplo de tolerancia y de respeto, con el mayor agradecimiento por ser
como fue y con un cierto regusto amargo por no haber sido capaz acabar esta
tesis a tiempo para que él la viera terminada. Sé que le habria hecho una gran
ilusion, de la que habria disfrutado con la mayor discrecion. A mi madre, mi mayor
agradecimiento por seguir siendo como es, por su energia, por su capacidad de
esfuerzo y por su altruismo, que ha dejado huellas imborrables en todos los que la
rodeamos, por haberme ensefiado lo que me ha ensefiado y porque ni siquiera en
una ocasion de las que me he girado, no la he encontrado detras mirandome por

si tropezaba.



A mis hermanos Maria, Alfonso, Teresa y Carmen, ser miembro de una familia
numerosa es un privilegio que garantiza haber tenido una infancia y adolescencia
muy felices, y eso son unos magnificos cimientos para toda la vida. Cada afio que
pasa, valoro mas el tiempo en que puedo disfrutar de vuestra compafiia. También
por haber adaptado las citas familiares a mis necesidades durante la redaccidn de

esta tesis.

A Don Antonio Lopez Peldez y a Don Andrés Trapiello, maestros de la escuela
publica y a Emilia Cordero, a Maria Luisa Calvo y a Emilio Geijo, profesores del
instituto, todos ellos hicieron mucho mas que transmitir sus conocimientos.

Todos los dias me acuerdo de ellos y les agradezco que fueran como fueron.

A Julio Ortiz Vazquez (Don Julio) y Juan José Vazquez, internistas sin par, que me
metieron el gusanillo de la Clinica con mayusculas, del trabajo hecho con rigor, del
respeto, del enfoque integral del paciente con el Unico fin de resolver mejor sus
problemas. A Miguel Cordero que me animé y me ayudd a atreverme con la

Medicina Interna. A ellos les debo ser internista.

A Josep Ris, que me hizo pasar visita a todos los pacientes de Sant Gerard dos
veces cada dia durante muchos meses. A las 7.00 pasaba yo, siendo residente de
primer afio con la enfermera Anna Riu e intentaba tomar las decisiones y a las
8.30 volviamos a pasar juntos los tres y decidiamos cuales de mi propuestas se
ejecutaban y cuales no. Porque tardd tres meses en ensefiarme que aquello de
que las dosis de teofilina iba casi siempre “a ojo de buen cubero” para no tener
que verbalizarlo, pero sobre todo porque me demostré que la clinica también se
puede hacer de una forma a la vez inteligente y elegante. Por su amistad, que

aunque siempre digo que es a expensas mias, ha sido y es inquebrantable.

A Fina Mufioz, a Josep Maria de Llobet y a Pere Domingo que junto con Josep me
acogieron a mi llegada al Hospital. Son las personas que mas y mejor me han
ensefiado, de donde sale casi toda la Medicina que sé. Son responsables de que
siga haciéndome cada dia preguntas, de que todo lo siga mirando de una forma
critica, de que mantenga un interés constante por resolver los problemas clinicos
y asistenciales, gracias a lo cual sigo viniendo cada mafana contento a trabajar. A

ellos les debo el oficio de ser médico.

10



A Merce Gurgui por haber creido en mi en 1998 y haberme facilitado la entrada al
area de las Enfermedades Infecciosas y por ponerme ante la puerta del fascinante
mundo de las politicas para el uso adecuado de los antibidticos. Por la confianza
demostrada y por la autonomia otorgada a lo largo de estos 17 afios trabajando
juntos, que ha hecho que nos entendamos sin que casi nos tengamos que decir

las cosas. También y mucho, por la direccién de esta tesis.

A Josep Barrio Medrano por haberme acompafiado y ensefiado con paciencia,
rigor y humildad en mis comienzos en el area de conocimiento de la prevencion

de las infecciones nosocomiales.

A Richard Wenzel, médico, internista, infectélogo, lider mundial en el campo de la
prevencion de las infecciones nosocomiales, con el que tuve la suerte de
compartir algunos meses de mi vida. De él que creo haber aprendido algo de
método, y casi todo los que sé de esta disciplina. Por el honor que es que me
haya demostrado muchas veces que me cuenta entre sus amigos. Ha sido y es
para mi, profesor, mentor y amigo. Su sencillez, su humildad, su profesionalidad,
su inteligencia y su comportamiento ético, asi como su generosidad, han sido para
mi un ejemplo a seguir. Espero que ese espiritu impregne las paginas de esta

tesis.

A Michael Edmond que me enseiid y me demostré que la mejor manera de

rentabilizar el conocimiento es compartirlo.

A Alex Roca, que me tomoé la palabra y confié en mi como profesor, llevandome
de la mano a la Facultad, con el compromiso que hoy por fin se cumple, de hacer

la tesis.

A Nati de Benito, pertinaz como pocos, que en un momento en que yo creia que
no podia asumir ni un solo compromiso mds, me animé y me ayudd a escribir el
proyecto de este FIS, ahora convertido en tesis. Sin su empujén en el momento

justo y oportuno, esta tesis no hubiera sido posible. Gracias sinceras.

A Virginia Pomar, compafiera en el dia a dia y también en el trabajo de esta tesis.
Su empuje, su infatigabilidad y su lealtad han dejado huellas en muchas paginas
de la tesis y sus animos, su apoyo y su alegria me han ayudado a saltar bastantes

charcos en los ultimos afios.

11



A Roser Pericas, a Beatriz Mirelis, a Pere Coll y a todos los miembros del Servicio
de Microbiologia por su trabajo riguroso y excelente con una trayectoria de
muchos afos, por su inteligencia, por su afan de superacién y por el de

colaboracidn, por su generosidad, sin todo ello, esta tesis no hubiera sido posible.

A Rita Godoy, Luismi Sarmiento, Cristina Pacho y a Eva Gil, ahora internistas pero
también ex-residentes del Servicio, que me ayudaron en el trabajo de campo y en
otras tareas de esta tesis. Por las sesiones para evaluar tratamientos en las que
conversamos tanto sobre la adecuacién en la utilizaciéon de los antimicrobianos
en el mundo real o sobre la mortalidad relacionada. Mi agradecimiento por lo
mucho que me ensefaron y porgue cada conversacion, cada discusion, era un

punto de partida para el estudio riguroso.

A Mari Luz Galvez que me ayudd en la recogida y en la realizacion de las bases de

datos.

A Ana Pilar, a Angels, a Engracia y de nuevo a Mari Luz, a Virginia y a Nati
miembros del Equipo Control de infecciones, a Elena, a Alba y a Ferran Navarro
del Servicio de Microbiologia y a todos los miembros del Programa de Control de
Infecciones del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, porque gracias a que todos
ellos me ponen muy facil mi trabajo de cada dia, he podido encontrar los ratos

necesarios para escribir esta tesis.

A Edurne por su colaboracién constante, desinteresada y leal, por sus
aportaciones inteligentes en todo los relacionado con la cuantificacion del

consumo de antimicrobianos que hay en esta tesis.

A Maria Antonia Mangues por su apoyo continuo a lo largo de toda mi vida
profesional y por sus elogios tan entusiastas como inmerecidos, pero que siempre
animan. Por su participacion en distintas fases de este trabajo. También mi
agradecimiento para el resto de los miembros del Servicio de Farmacia con los

que tanto hemos colaborado.

A Ignasi Gich que no sélo me ha ido ayudando a responder a cada una de mis
preguntas con “su SPSS” sino porque lo ha hecho con alegria, con buen humor,
con entusiasmo, yo diria que a ratos hasta con pasion. Su profesionalidad y su
generosidad sin limites han sido la mayor de las ayudas. Porque se ha metido en

el meollo de mis preguntas y no se ha limitado a contestar las que yo le traia, sino

12



a discutirlas, porque nos hemos hecho muchas nuevas, a las que también hemos
tratado de dar respuesta a lo largo de nuestras interminables e innumerables
sesiones para hacer el andlisis estadistico de este estudio. Por su alegria
expresiva cuando se cumplia alguna de mis hipdtesis, y por su caballerosidad,
cuando no. Su soporte constante y casi sin horarios, sin duda, ha sido el mas

importante y sélido de los apoyos de esta tesis.

A Jordi Mancebo que se leyd linea por linea un borrador de esta tesis con sus ojos

“editoriales” y aporté buenas ideas para mejorarla.

A Silvia Bresco, a Aurora Nieto y al Servicio de Control de Gestidn que han
buceado entre los consumos de los antimicrobianos para proporcionarme la
informacidn que necesitaba. Porque lo han hecho con profesionalidad,

puntualidad, generosidad y alegria.

A Cristina Siles del Servicio de Documentacién Médica porque ha rastreado en los
sistemas del Hospital contrastando fechas de ingreso, de alta, reingresos o
estancias, todo a partir de un numero de historia clinica y de la fecha de un
hemocultivo. Porque ha asumido mis prisas en distintas etapas de esta tesis,
porque me ha mandado ficheros en domingo, y me lo ha puesto

extraordinariamente facil y siempre con una sonrisa.

A Llucia Benito que me sacé de algunos apuros metodoldgicos por via telematica.

A Ivan Sola del Servicio de Epidemiologia Clinica y de la Fundacién Cochrane
Iberoamericana, experto en biblioteconomia que me ayudd a hacer busquedas

rigurosas de la literatura.

A Lidia Martin, a Eva Molina y a Laura Martos secretarias de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas y a Rosa, secretaria del Servicio de Medicina Interna,
porque que me ayudaron en distintos momentos de la tesis y sobre todo porque
aguantaron sin quejas que les desviase mi teléfono durante muchos dias, me

taparon, me ocultaron y me protegieron para poder acabar este trabajo.

A Jordi Casademont, Jefe del Servicio de Medicina Interna por su confianza y
respeto a mi trabajo de cada dia, desde que llegd a este Hospital, tanto en el
Servicio como en la Facultad, por presionarme afectuosamente para que acabase

esta tesis y por darme las facilidades necesarias para ello.

13



Al Fondo de Investigaciones Sanitarias-Instituto de Salud Carlos Il que aprobd
este proyecto del que fui investigador principal y nos otorgd la ayuda econdmica

necesaria para poder realizar estos dos trabajos que componen la tesis.

Al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, al que he intentado darle lo mejor de mi,
pero que siempre me ha devuelto un poco mds. Es un privilegio trabajar en esta

Casa desde hace 26 afios.

14



ATC

Benchmarking

BGN

BLEA

CDC

CGP
COMBACTE
DDD
DDD/100e
DOOR

DOT

DOT/1000e
eCDC
EEUU

ERV

ESKAPE

Estancia

FIS

g

Gram

Gram 1-7

Gram 1-14

Glosario de siglas y abreviaturas

Sistema de clasificacién Anatomical Therapeutic Chemical

Proceso de comparar aquellos productos, servicios o procesos con los
las organizaciones que evidencien las mejores practicas

Bacilos gramnegativos

Beta-lactamasa de espectro ampliado

Center for Diseases Control and Prevention

Cocos grampositivos

Combatting Bacterial Resistance in Europe

Dosis diarias definidas

Dosis diarias definidas corregidas por 100 dias de estancia
Desirability of Outcome Ranking

Days of therapy o dias de tratamiento, unidad de medida que corrige la
LOT por el numero de antimicrobianos utilizados cada dia

Days of therapy corregidos por 1000 dias de estancia
European Center for Diseases Control

Estados Unidos de Norteamérica

Enterococcus resistente a la vancomicina

Acrénimo de Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and
Enterobacter spp.

Duracion del ingreso hospitalario expresada en dias.
Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto Carlos IlI
gramo

Tincion de Gram

Dias desde el dia siguiente al resultado del Gram hasta 7 dias después,
ambos incluidos

Dias desde el dia siguiente al resultado del Gram hasta 14 dias
después, ambos incluidos

15



Gram-Alta

Ho

Hy
HCC
IDSA
IHI
iLQ
IMI
IOM
Jol
Jo2
LOT
MMR
NHSN
NIH
OoMS

Pitt

Pre-Gram

PROA
RADAR
SARM
SCIpP
SHEA
SIDA
sbMo

SNC

Dias desde el dia siguiente al resultado del Gram hasta el dia del alta o
la defuncidn

Hipdtesis nula

Hipdtesis alternativa

Historia Clinica Compartida de Catalunya

Infectious Diseases Society of America

Institute of Health Improvement

Infeccion de localizacidn quirdrgica

Innovative Medicines Initiative

Institute of Medicine

Antibacterianos de uso sistémico segun la clasificacion ATC
Antiflngicos de uso sistémico segun la clasificacion ATC
Length of therapy o duracién del tratamiento expresado en dias
Microorganismo multirresistente

CDC'’s National Healthcare Safety Network

National Institute of Health

Organizacion Mundial de la Salud

Sistema de puntuacién de Pitt para estratificar la severidad en las
bacteriemias

Tiempo desde el ingreso hasta la informacidn del resultado de la
tinciéon de Gram

Programas de optimizacién de uso de antimicrobianos
Response Adjusted for Duration of Antibiotic Risk
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
Surgical Care Improvement Project

Society of Healthcare Epidemiology of America
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Sindrome de disfuncidn multiorganico

Sistema nervioso central

16



spp
TAFTAR
TIPS

UE

ucl
uml

UMI precoz

UMI total

USA
VIH
VINCat

WHO

especies

Transatlantic Task Force on Antimicrobial Resistance

Derivacidn transyugular intrahepatica portosistémica

Unién Europea

Unidad de Cuidados Intensivos

Unitat de Malalties Infeccioses o Unidad de Enfermedades Infecciosas

Intervencién de consejo terapéutico realizada por un médico consultor
de la UMI antes de 24 horas tras la tincién de Gram o en las 48 horas
después a la identificacion del germen en el grupo de no intervencion

Intervencién de consejo terapéutico realizada por un médico consultor
de la UMI en relacién con la bacteriemia en el grupo de no
intervencién y con independencia de los periodos definidos en UMI
precoz

United States of America
Virus de la inmunodeficiencia humana
Programa de vigilancia de las infecciones nosocomiales de Catalunya.

World Health Organization

17



18



IV. indice:

1.

Introduccidén

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

La importancia clinica de la bacteriemia y la fungemia nosocomiales
El problema del aumento de las resistencias bacterianas en los hospitales
La crisis actual de la investigacidon farmacoldgica en antimicrobianos
La importancia de la adecuacién de la prescripcidn de los antimicrobianos

El cambio de paradigma que supone tener que utilizar mejor los antibiéticos de

forma obligada

1.6.

La dificultad para cuantificar y comparar las intervenciones sobre el consumo de

antibidticos

Justificacion de la tesis

Hipodtesis

Objetivos

4.1.
4.2.

Objetivo principal

Objetivo secundario

Metodologia

5.1. Disefio

5.2. Ambito

5.3. Sujetos de estudio
5.4. Tamafo muestral
5.5. Aleatorizacién

5.6. Intervencion

5.7. Variables

5.8. Sistemdtica de recogida de datos
5.9. Andlisis estadistico
5.10. Aspectos éticos
Resultados

6.1. Resultados del ensayo clinico

19



6.1.1. Poblacién

6.1.2. Caracteristicas clinicas y servicios de procedencia
6.1.3. Evaluacion de los hemocultivos

6.1.4. Focos de la bacteriemia y microorganismos
6.1.5. Presentacion clinica

6.1.6. Intervenciones realizadas y adherencia

6.1.7. Resultados de la intervencion

6.1.7.1.  Adecuacién en la utilizacidn de los antimicrobianos
6.1.7.2. Resultados clinicos y microbiolégicos
6.1.7.3. Consumo de antimicrobianos

6.1.7.3.1. LOT

6.1.7.3.2. DOT

6.1.7.3.3. DDD

6.1.7.3.4. Gasto econdmico

6.2 Resultados del estudio observacional prospectivo
6.2.1. Poblacién
6.2.2. Caracteristicas clinicas y servicios de procedencia
6.2.3. Evaluacién de los hemocultivos
6.2.4. Focos de la bacteriemia y microorganismos
6.2.5. Presentacion clinica
6.2.6. Intervenciones realizadas y adherencia

6.2.7. Resultados de la intervencion

6.2.7.1.  Adecuacién en la utilizacidn de los antimicrobianos
6.2.7.2. Resultados clinicos y microbioldgicos
6.2.7.3. Consumo de antimicrobianos

6.2.7.3.1. LOT

6.2.7.3.2. DOT

6.2.7.3.3. DDD

6.2.7.3.4. Gasto econdmico

7. Discusion
7.1. Aspectos generales
7.2. Ensayo clinico

7.2.1.Homogeneidad de los grupos



10.

11.

7.2.2. Intervenciones y adherencia
7.2.3. Adecuacion de las prescripciones de los antimicrobianos
7.2.4. Resultados clinicos y microbioldgicos
7.2.5.Consumo de antimicrobianos
7.3. Estudio observacional prospectivo
7.3.1. Homogeneidad de los grupos
7.3.2. Intervenciones y adherencia
7.3.3. Adecuacidn de las prescripciones de los antimicrobianos
7.3.4. Resultados clinicos y microbioldgicos
7.3.5. Consumo de antimicrobianos

7.4. Limitaciones de los estudios

Conclusiones

Bibliografia

Tablas y graficos

10.1. Tablas del ensayo clinico

10.2. Tablas del estudio observacional

10.3. Graficos del ensayo clinico

10.4. Graficos del estudio observacional

Anexos

11.1. Anexo numero 1: Hoja de recogida de datos de bacteriemias y fungemias
11.2. Anexo numero 2: Hoja de intervencién

11.3. Anexo numero 3: Criterios para valorar la adecuacién del tratamiento

antimicrobiano
11.4. Anexo numero 4: Evaluacién del grado de adherencia a las recomendaciones

realizadas

21



22



1. Introduccion

1.1. La importancia clinica de la bacteriemia y la fungemia nosocomiales

La bacteriemia nosocomial es la infeccién relacionada con la atencién sanitaria con mayor de
morbilidad y mortalidad (1-3) y su incidencia ha aumentado en los Ultimos afios (4). En los
estudios de base poblacional el porcentaje de bacteriemias de origen nosocomial oscila entre
el 19 y el 30% (5). La tasa de incidencia oscila entre 0.5 y 1.3 episodios por cada 1000 estancias
hospitalarias (5). La tasa de mortalidad cruda estd entre el 13 y el 32% en los distintos estudios
y aumenta al 35-80% cuando el paciente requiere un ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) (1,3,6—9). La mortalidad relacionada o atribuible a la infeccién, en la poblacion
que requiere cuidados criticos, se ha estimado entre el 16 y el 45% (1,9,10). Ambos
porcentajes de mortalidad, el total y el atribuible a la infeccion estdn infraestimados de forma
sistematica , porque la mayoria de los estudios se han limitado a contabilizar la mortalidad
durante los ingresos o con seguimientos muy cortos (5). La mayoria no han tenido en cuenta
gue muchos pacientes, sobre todo ancianos, son trasladados a centros sanitarios de menor
complejidad, donde fallecen pocos dias después en lo que seria una prolongacion del mismo
ingreso (5).

La bacteriemia nosocomial, ademas de su importante mortalidad relacionada, produce una
prolongacion significativa del tiempo de ingreso hospitalario y un aumento importante de los
costes sanitarios (11,12).

En un estudio realizado en 14 hospitales de 9 paises entre 1998 y 2007 por Ammerlaan y
colaboradores (4) demostraron un incremento de la incidencia anual del 3.8% al 5.4% en un
periodo de 10 afios. En ese mismo estudio se demuestra que el aumento de la bacteriemias
por bacterias multirresistentes se suman al nimero total de las bacteriemias y no sustituyen a
aquellas producidas por bacterias no multirresistentes (4). La esperanza de vida cada vez
mayor en los paises industrializados hace pensar que su incidencia seguird aumentando en los
préximos afios (5).

La situacion se ha hecho mas compleja en los ultimos afos, porque las fungemias
nosocomiales también han aumento su incidencia, oscilando entre el 6.5 y el 12% de todas las
infecciones nosocomiales del torrente sanguineo y su mortalidad y el resto de consecuencias
negativas pueden ser aun peores (1,13,14).

A finales de la década pasada, Pien y colaboradores publicaron un articulo donde comparaban
la mortalidad de las bacteriemias nosocomiales, con la hallada en otros dos estudios previos de

similares caracteristicas realizados en 1975 y 1992. Llamaba la atencién que la mortalidad
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cruda del 20% del estudio de 2010 era significativamente menor que la del estudio del 1975
(42%) y similar a la del estudio de 1992 (22%), en cambio la mortalidad atribuible a la infeccion
era del 12%, mientras que en el 1975 y en el 1992 habia sido similares, del 17% y el 19%
respectivamente. Estos hechos se explicaron por los avances de la atencién médica: la
identificacion clinica mas rdpida de la bacteriemia, el inicio mas precoz de los tratamientos
antimicrobianos, los sistemas de hemocultivos que permitian detectar bacteriemias de menor
intensidad y otros avances médicos y tecnoldgicos en el soporte de la enfermedad (15).

En un estudio poblacional realizado en Dinamarca entre 1992 y 2006 en el que el porcentaje
de bacteriemias nosocomiales fue del 36.9%, la mortalidad a los 30 dias no se modificé en los
15 afios que durd el estudio (16).

En nuestro conocimiento no hay estudios que analicen la mortalidad de la bacteriemia
nosocomial en la dltima década, pero la evidencia obtenida a través de los estudios
epidemiolégicos de que la incidencia de bacteriemia nosocomial por gérmenes
multirresistentes estd aumentando, que el porcentaje de tratamientos inadecuados sigue
siendo muy elevado (17,18) y ademas que cada dia con mayor frecuencia, nos encontramos sin
farmacos con actividad “in vitro” frente a estos microorganismos, hace pensar que la
mortalidad por bacteriemia nosocomial estd aumentando (17,19).

Por tanto nos encontramos ante un problema de una enorme envergadura que exige realizar
esfuerzos en dos direcciones:

1) Mejorar el control de infecciones nosocomiales en nuestras instituciones, pues si
conseguimos reducir las infecciones por catéter, la infeccién urinaria asociada al sondaje, la
neumonia del paciente ventilado y la infeccidon de localizacidon quirurgica, es seguro que se
reducira la incidencia global de bacteriemia nosocomial.

2) Mejorar la utilizacidon de antimicrobianos en general, pero de forma mas urgente en
esta entidad nosoldgica. Es bien conocido que la utilizacién inadecuada de los antimicrobianos
en los hospitales es muy elevada y con frecuencia se ha llegado a cifrar hasta en el 50% de las
prescripciones realizadas. Una pauta innecesaria en una infeccidon respiratoria viral tiene
consecuencias sobre las resistencias bacterianas, sobre la toxicidad y sobre los costes directos
e indirectos, lo mismo que sucede en una neumonia no grave tratada con un farmaco con un
espectro excesivo e innecesario, sin embargo una pauta inadecuada en una entidad como la
bacteriemia nosocomial, con la evolucién rdpida que le es propia y su mal prondstico, tiene
todos los efectos adversos citados y ademds una implicacidon directa en el pronéstico
inmediato y final del paciente.

Existen algunos datos en la literatura que demuestran que la combinaciéon de estas dos

estrategias de una forma estructurada mejora los resultados clinicos (20).
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Nos encontramos por tanto ante un problema clinico de maxima gravedad, con una gran

trascendencia para la sociedad y que exige soluciones coordinadas, eficaces y rapidas.

1.2. El problema del aumento de las resistencias bacterianas en los hospitales

La resistencia a los antibiéticos ha sido reconocida por el Center of Diseases Control (CDC) y por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como un problema de méaxima importancia para la
salud publica y como una de las tres mayores amenazas para la salud mundial en el momento
actual (21).

La utilizacién de los antibidticos facilita el desarrollo y la diseminacién de las bacterias
resistentes en la comunidad, en los hospitales y en los centros socio-sanitarios (22).

Las OMS publica de forma periddica la prevalencia y distribucién geografica mundial de los
microorganismos multirresistentes, y en su ultima actualizacién de 2014 puede observarse un
aumento global de las resistencias, sobre todo a expensas de los bacilos gramnegativos. Existe
una gran heterogeneidad en la distribucion entre los distintos paises (23), incluso entre paises
proximos como sucede en la Unién Europea (24) y también entre distintas regiones de un
mismo pais (25).

La utilizacidn de antibidticos estd ligada “per se” a la generacidon y a la seleccién de resistencias
bacterianas (26) debido a que los antibidticos tienen una caracteristica Unica, y es que no sélo
actuan sélo sobre los microorganismos patdgenos causantes de la infeccion a los que
gueremos combatir, sino que también lo hacen sobre millones de bacterias comensales que
viven en nuestro organismo, que pueden convertirse en el reservorio principal de los
microorganismos multirresistentes (22).

La utilizacion inadecuada de los antibidticos acelera y agrava el problema del aumento de las
resistencias, hecho que a su vez facilita su posterior diseminacién. En los Ultimos afios hemos
empezado a ver que la OMS y algunos gobiernos han empezado a implicarse en el problema de
infecciones producidas por microorganismos multirresistentes (MMR), que ha trascendido los
limites del ambito sanitario, para convertirse también en un problema de gran importancia
social, econdmica y politica (27).

Cada dia es mas frecuente ver que hay que pacientes fallecen por infecciones para las que no
disponemos de tratamiento antibidtico eficaz, exactamente lo mismo que sucedia en la era
pre-antibidtica (28). La tasa de letalidad de las infecciones invasivas por este tipo bacterias

pan-resistentes supera con frecuencia el 50%, que es una tasa de letalidad similar a la de la
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infeccién por el virus de Ebola, que tanta resonancia mediatica ha tenido recientemente
(29,30).
La diseminacién de estas bacterias pone en riesgo muchos de los avances conseguidos por la
Medicina en las ultimas décadas, pues son los pacientes inmunodeprimidos y los ancianos, en
los que las consecuencias de estas infecciones son mayores y mads graves. Si no conseguimos
revertir el problema, se pondran en riesgo los trasplantes, la quimioterapia del cancer, las
unidades de neonatologia o la terapéutica inmunomoduladora de las enfermedades
reumaticas, entre otros ejemplos, porque dependen de que haya antibidticos eficaces para
poder seguir desempefando sus respectivos cometidos (21).
Hemos llegado a una situacion en la que es urgente implementar estrategias para combatir el
problema, como:
1. Utilizar adecuadamente los antibidticos para evitar que sigan creciendo las resistencias
a la velocidad actual.
2. Implementar estrategias de control de infecciones eficientes, que disminuyan la
diseminacion de estas bacterias.
3. Invertir recursos publicos y privados de forma urgente en la investigacién de nuevos
antimicrobianos que sean activos y eficaces frente a estas nuevas bacterias. Teniendo
bien presente, que si las dos primeras medidas no se ejecutan, la duracion de los

futuros antimicrobianos sera limitada y entraremos de nuevo, en un circulo vicioso.

Se ha demostrado que las politicas encaminadas a conseguir una mejor utilizacién de los
antimicrobianos en los hospitales junto con programas eficientes para el control de las
infecciones nosocomiales se asocian con una disminucidon local de las resistencias de
determinadas bacterias (31-35). Cuando estas politicas se implantan de manera estructurada
en forma de programas institucionales para promover el uso adecuado de los antimicrobianos,
los resultados tienen un mayor impacto sanitario (36—39).

Hasta hace bien poco, y desde el descubrimiento de la penicilina, la aparicion de nuevas
resistencias se habia ido combatiendo con el descubrimiento de nuevos antibidticos activos
frente a las bacterias con un nuevo mecanismo de resistencia y esto sucedia en periodos de
tiempo relativamente cortos. En las ultimas dos décadas, esto ha dejado de ser asi y en la
actualidad la aparicién de nuevas resistencias ya no ha sido seguida del descubrimiento de
nuevos antibidticos capaces de resolver los problemas.

Los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) se aislaron por primera vez en 1986 en
Inglaterra y Francia. Al cabo de un afio ya se habian diseminado a los EEUU vy alli se produjo

una gran diseminaciéon nosocomial de caracteristicas epidémicas y que estuvo asociada a una
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gran morbi-mortalidad. Doce afios mas tarde aparecio el primer farmaco activo frente a este
tipo de coco grampositivos resistentes, la dalfopristina-quinupristina y un afo después se
comercializd el linezolid y en 2003, la daptomicina. Después de muchas victimas, la aparicidn
de estos farmacos disminuyd la severidad del problema sanitario, pero habian llegado tarde
para evitar la diseminacion y hoy en dia el 79.4% de los E. faecium aislados en USA son
resistentes a la vancomicina (40). En los pocos afios que han pasado desde su comercializacion,
hemos ido viendo cdmo han aumentado las resistencias al linezolid (41,42) y a la daptomicina
(43,44).

En el caso de los bacilos gramnegativos, el problema es alin mas alarmante. La aparicién y
diseminacién de enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEA)
se ha seguido en el tiempo de una mayor utilizacion de los carbapenémicos, lo que ha
aumentado la presiéon de seleccion (27), que cronolégicamente ha sido seguida por la
emergencia de enterobacterias portadoras de carbapenemasas. Asi en 1996 se aislé la primera
Klebsiella pneumoniae portadora de una carbapenemasa en los EEUU (45) que era resistente a
los carbapenémicos que hasta entonces habian sido nuestro ultimo eslabdn terapéutico.
Algunas de estas bacterias mantienen sensibilidad “in vitro” frente a la colistina, la tigeciclina
y/o algin aminoglucdsido (45). Por esta razon hemos tenido que recurrir a farmacos olvidados,
como la fosfomicina, la nitrofurantoina o la colistina (46). Esta Gltima la habiamos dejado de
utilizar hacia ya muchos afios por su toxicidad y sin embargo, y a pesar de ésta la hemos tenido
que rescatar para tratar las infecciones por gramnegativos resistentes a los carbapenémicos.
Muy poco tiempo después se han detectado también resistencias frente a ella, por lo que
ahora ya tenemos bacterias gramnegativas que son resistentes a todos los antibidticos.
Ademas, estos pocos farmacos como la colistina que pueden tener actividad “in vitro”, tienen
importantes limitaciones para su uso: por toxicidad, por perfil farmaco-terapéutico estrecho, o
por caracteristicas farmacodindmicas desfavorables. Ademas cuando fueron aprobados hace
ya muchos aios, lo hicieron sin necesidad de cumplir las exigencias regulatorias actuales y a
unas dosis para algunas indicaciones que tenian escaso rigor cientifico y que estaban basadas
en principios farmacocinéticos y farmacodinamicos que hoy consideramos obsoletos (46,47),
lo cual hace que el riesgo de fracaso terapéutico y de generar rapidamente nuevas resistencias
sea mucho mayor.

En un mundo globalizado con movimientos poblacionales continuos, la diseminacién de las
resistencias sucede con gran rapidez entre paises muy distantes y en periodos de tiempo muy
cortos (21).

Por todas estas razones estamos obligados utilizar el Unico método eficaz y factible, que son

las politicas para mejorar el uso de los antibidticos, a sabiendas de que su implementacién es
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dificil y laboriosa, y que los resultados exigen constancia y son lentos. Por todo ello, un
editorial del BMJ, ya en 2010 nos recomendaba que “pensaramos de forma global, pero que
actuasemos de una forma local” (21). La menor exposicién de la poblacién a los antibidticos
disminuye y retrasa la aparicidon el problema, por tanto nuestro propdsito ha de ser disefar
estrategias, para que cada paciente reciba el farmaco que necesite, pero que nadie reciba
farmacos inadecuados, innecesarios o con un espectro excesivo y que en todos los casos la

duracidn de los tratamientos sea la menor posible.

1.3. La crisis actual de la investigacion farmacolégica en los antimicrobianos

Desde hace casi 3 décadas, el descubrimiento y desarrollo de nuevos antimicrobianos esta
practicamente parado y no se ven signos de recuperacion (48). Las compaiiias farmacéuticas
han perdido el interés en este campo, porque los antibidticos se utilizan pocos dias y reportan
beneficios econdmicos menores que los farmacos que se utilizan en las enfermedades crénicas
(49).

En 2004, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicé el documento “Bad Bugs, No
Drugs” (50) tratando de llamar la atencion de las entidades publicas y privadas sobre la
seriedad del problema, buscando la concienciacidn, la implicacién y nuevas propuestas para su
solucién. Desde entonces, organizaciones como el Institute of Medicine (IOM), el Center for
Diseases Control (CDC) (51,52), el National Institute of Health (NIH), la Federal Drugs
Administration (FDA) (53), Institute of Health Improvement (IHI) y posteriormente la OMS (54)
han comenzado a explorar caminos nuevos para intentar conseguir nuevos antimicrobianos en
el menor plazo posible. En 2009 el Presidente de los Estados Unidos y el Presidente de la Unidn
Europea crearon el Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TAFTAR) que es un
grupo liderado por el CDCy el eCDC para la colaboracién entre USA y la UE en tres direcciones
concretas: 1) Uso adecuado de antibidticos, 2) Prevencion de las infecciones por gérmenes
multirresistentes y 3) Estrategias para el desarrollo de nuevos antibidticos (27). Con la misma
finalidad han surgido también consorcios publico-privados, como las Innovative Medicines
Initiatives (55) formado por la Unidn Europea y la industria farmacéutica representada por
European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations que ha creado el
programa “New drugs 4 bad bugs” que también trata de promover y financiar investigacion
dirigida a encontrar nuevos antibidticos en el menor tiempo posible. Toda la comunidad
cientifica estd de acuerdo en que es la industria farmacéutica, quien esta mejor posicionada
por sus antecedentes, para afrontar este reto, pero las compaiiias exigen al sector publico una

cierta facilitacion para liderar el proceso. Se ha valorado prolongar las patentes, simplificar el
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proceso de autorizacion por parte de las agencias reguladoras, acortar los periodos para la
comercializacidon, compartir riesgos en el caso de posibles efectos adversos posteriores o
buscar consorcios publicos y privados con iniciativas y responsabilidades compartidas.

Por otra parte, existe una cierta preocupacién porque los pocos avances sobre investigacidén en
antimicrobianos, hacen pensar que se estd trabajando sdlo en farmacos con espectros
excesivamente amplios, con los riesgos adicionales que ello supone y el peligro de entrar en un
nuevo circulo vicioso. Por ello, es imprescindible la implicacidn de los gobiernos y que aumente
la inversion publica, para que la investigacidon en nuevos antibiéticos se dirija a los problemas
reales, tratando de evitar los dafios colaterales y que la investigacion se limite a moléculas que
s6lo se caractericen por ser las que mejor apunten a generar unas mayores ganancias.

Mientras todo esto sucede necesitamos conservar los antibidticos que adn son eficaces, y
conseguir que mantengan su vida activa el mayor tiempo posible (21), porque todo hace

pensar que los vamos a seguir necesitando durante muchos aflos mas.

1.4 La importancia de la adecuacion en la prescripcidn de los antibioticos

Esta falta de antibidticos nuevos y las escasas perspectivas a corto plazo (49,56), hace
indiscutible la importancia de implementar programas de optimizacién del uso de los
antimicrobianos (48).

La participacion del especialista en Enfermedades Infecciosas en atencidn de los pacientes se
correlaciona con una mejoria de la adecuacién en la prescripcion de los antibacterianos y
antifungicos (57,58) y en la mayoria de estudios esto se asocia con mejores resultados clinicos
y disminucién de los costes (59-61). Uno de los factores claves en los resultados de los
estudios ha sido la adherencia de los profesionales a los consejos dados por los especialistas en
Enfermedades Infecciosas. En la literatura ésta oscila entre el 35 y >90% (57) y se ha
demostrado que la variabilidad en los resultados puede depender del grado de adherencia
conseguido (62,63).

Hace ya 15 afos que lbrahim y colaboradores(59) demostraron que la mortalidad de la
bacteriemia nosocomial en pacientes ingresados en la UCI se duplicaba en presencia de un
tratamiento antimicrobiano inadecuado. Desde entonces se han publicado varios estudios con
distintas metodologias y en diferentes entornos que también han demostrado el aumento de
mortalidad en las bacteriemias cuando el tratamiento antibidtico es inadecuado (64—68). A
pesar de ello, el porcentaje de pacientes con bacteriemia que siguen recibiendo tratamiento

antimicrobiano inapropiado sigue siendo muy elevado y asi Anderson et al. (69) publicaron que
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hasta un tercio de las bacteriemias por Staphylococcus aureus recibian un tratamiento
empirico inadecuado.

En esta época de la multirresistencia, la adecuacién de los tratamientos empiricos e incluso de
los tratamiento dirigidos por el resultado de la tincion de Gram es cada vez mas dificil, y las
guias terapéuticas se van quedando obsoletas cada dia a mayor velocidad (70), lo que exige un
esfuerzo especial por parte de los especialistas en Enfermedades Infecciosas y dificulta que el
resto de los profesionales sanitarios puedan mantenerse al dia en esta area del conocimiento.
Las politicas de antibidticos tienen una historia de mds de 30 afios y su Unica finalidad era y es
conseguir optimizar los resultados, minimizar las consecuencias indeseables de los
tratamientos, incluyendo la toxicidad, disminuir la seleccién de microorganismos patdogenos
relacionados con su uso como p.e. Clostridium difficile y enlentecer la emergencia de nuevas
resistencias (26,71). A pesar de los principios ldgicos que tiene esta drea del conocimiento, el
hecho de que en su primera época los problemas se fueran sorteando mediante la
relativamente rapida incorporacién de nuevos farmacos, ha hecho que su implementacién y la
investigacion clinica relacionada hayan sido deficitarias.

Se sabe que mejorando la calidad de las prescripciones de antibidticos a nivel local, se
mejoran los resultados clinicos en nuestras instituciones (35). Los estudios sobre adecuacion y
optimizacion de la prescripcién de antimicrobianos han conseguido demostrar que esta
situacién puede mejorar, y que el impacto es ain mayor cuando la responsabilidad de
prescripcion adecuada de antibidticos se realiza a través programas institucionales
estructurados, que cuenten con el apoyo y la priorizacién necesaria por parte de las
direcciones de los hospitales (72).

Por tanto, en estos ultimos afios hemos pasado de un terreno que a algunos les parecia mas
tedrico que real, a que nadie ponga en duda que la instauraciéon de estos programas es
prioritaria y urgente.

Este déficit de investigacion clinica de calidad para buscar las mejores estrategias para
preservar la actividad de los antibidticos, hace que ahora que es urgente, el conocimiento
cientifico que tenemos sea insuficiente. La metodologia utilizada en muchos estudios no ha
sido la mds adecuada. La mayoria de las publicaciones son estudios cuasi-experimentales
realizados en hospitales de agudos, donde se ha excluido sistematicamente a la poblacion
infantil, a los inmunodeprimidos, y en muchos casos también a los ancianos. Por otra parte
existe una sobrerrepresentaciéon de intervenciones realizadas en las unidades de cuidados
intensivos (73) y los datos que tenemos para las areas de hospitalizacion convencional son muy

limitados.
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La crisis econdmica mundial que sufrimos desde hace 10 afios ha puesto de manifiesto el valor
de los sistemas sanitarios pero también sus elevados costes y nos ha forzado a buscar
estrategias mas eficientes para resolver los problemas de los pacientes.

Aunque los estudios sobre el uso adecuado de antibidticos y su impacto en los costes
sanitarios no son muchos y también tienen problemas metodolégicos (74), se acepta en
general, que el buen uso de los antimicrobianos se suele correlacionar con un menor gasto
directo (73). Parece légico pensar que, si ademdas hay una mayor eficacia clinica y una menor
incidencia de toxicidad relacionada, la adecuacién en la prescripcion de antibidticos deberia
asociarse también a una disminucion de otros costes sanitarios directos e indirectos, asi como
aquellos costes sociales que se relacionan con el retraso en la recuperacion de la salud.

Hemos tardado 30 afios en tener politicas como “Clean Care Is Safer Care”(75,76), “Surgical
Care Improvement Project”(77) o “New drug 4 bad bugs” (78) para conseguir concienciar a los
profesionales sanitarios de que los programas de control de infecciones, junto los programas
para el uso adecuado de los antimicrobianos, son los dos pilares fundamentales para la
seguridad de los pacientes, y que su implementacién generalizada en las instituciones, ademas

de ser una obligacion ética, se ha demostrado que es coste-eficaz (73,79).

1.5. El cambio de paradigma que supone tener que utilizar mejor los antibioticos de

forma obligada

Ahora que tenemos que conseguir una utilizacién éptima de los antimicrobianos de forma
urgente, nos encontramos con que la investigacidon realizada para identificar las mejores
estrategias es escasa y tiene significativas limitaciones metodoldgicas.

Muchos estudios han tenido problemas no despreciables y en la mayoria de los casos se han
tenido que conformar con disefios cuasi-experimentales con las limitaciones y sesgos que les
son inherentes.

También ha influido la dificultad de financiacidon de este tipo estudios, porque sus objetivos
estan lejos de los intereses de las empresas con animo de lucro y hasta hace bien poco,
tampoco eran prioritarios para las agencias gubernamentales responsables de distribuir los
fondos destinados a la investigacién clinica.

Son pocos los estudios publicados en los que se hayan realizado disefos aleatorizados y
enmascarados que permitan obtener el mejor grado de evidencia en la evaluacién de las

distintas estrategias para mejorar el uso de los antibidticos.
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1.6. La dificultad para cuantificar y comparar las intervenciones sobre el consumo de

antibioticos

Los programas de optimizacién del uso de antibidticos necesitan medidas de proceso que
permitan monitorizar las intervenciones de forma sencilla y repetible, sin necesidad de tener
gue medir siempre los resultados clinicos finales. La medida de proceso de eleccidn es medir
el consumo de antibidticos de una forma estandarizada, que permita comparar estrategias
ente las distintas enfermedades, indicaciones, poblaciones, hospitales y paises, y esto no es

facil (74,80).

No existe un consenso sobre cudl es el método de elecciéon para cuantificar el consumo de
antibidticos en los hospitales, ni en las distintas situaciones clinicas, ni tampoco para los
estudios de investigacion clinica que realicen intervenciones sobre el uso de los

antimicrobianos (81).

A efectos de benchmarking (comparaciéon del consumo de antimicrobianos con aquellos
hospitales que evidencien las mejores practicas) el modo de medir los consumos de
antibiéticos ha ido cambiando en los ultimos afios. Inicialmente de forma mayoritaria se
utilizaron las dosis diarias definidas (Daily Defined Doses o DDD) corregidas por estancias. Sin
embargo, en los ultimos afios la mayoria de hospitales norteamericanos han comenzado
utilizar los dias de tratamiento (Days of Therapy o DOT) también corregidos por estancias
(26,81). EI CDC a través del National Healthcare Safety Network (NHSN) recoge y compara los
consumos de los hospitales norteamericanos de este modo. Por el contrario, en Europa por
razones practicas, se siguen utilizando de forma mayoritaria las DDD corregidas por 100

estancias (DDD/100e).

En la Guia Clinica (8) que publicaron la Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) para el desarrollo de programas
institucionales para mejorar el uso de los antimicrobianos, recomendaban monitorizar el
consumo de antimicrobianos en DDD por 1000 estancias. Posteriormente la WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology ha recomendado realizar ésta correccion
por 100 estancias (80). En nuestro entorno, el Programa de Vigilancia de las Infecciones
Nosocomiales de Cataluiia (VINCat) compara los consumos de los antimicrobianos de los

pacientes ingresados en los hospitales catalanes y los expresa DDD/100e (82).
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La utilizaciéon de la metodologia de las DDD tiene una serie limitaciones como que no
contempla el hecho de que pueda haber pacientes recibiendo dosis inferiores, o que no se
puede utilizar en poblacién pediatrica porque no hay ajustes por peso. A lo largo de su historia
la WHO ha tenido que cambiar en algunas ocasiones el valor establecido de DDD para algunos
farmacos y ademads a veces pueden no reflejar las dosis realmente utilizadas en determinadas
indicaciones (80). Este hecho hace que el propio consenso de la IDSA y la SHEA recomiende
que, siempre que sea posible, se midan simultdneamente las DDD corregidas por 100 estancias
y los DOT corregidos por 1000 estancias, sobre todo si pensamos en que pueda haber

poblacién anciana que exija ajuste de la dosis por funcidn renal (73).

Sin embargo los DOT también tienen sus limitaciones: no tienen en cuenta la dosis utilizada,
pueden estar infraestimados en pacientes con insuficiencia renal, no permiten saber la
duracidn del tratamiento, y para ser calculados exigen tener el detalle de los consumos de
antibidticos a nivel de paciente individual y no basta sdlo con los agregados. Ademas la
correccion por estancias crudas también tiene sus limitaciones y exigiria saber cudntos
pacientes han sido tratados con antibiéticos y cudntos no para poder interpretar con precision

los datos agregados (81).

Otra forma de medir la utilizacién de antibidticos es calcular la duracién de los tratamientos
antimicrobianos (Length of Therapy o LOT) expresada en dias y corregida por el nimero de
ingresos o preferiblemente por las estancias, que refleja los dias de exposicién a los
antimicrobianos a lo largo de un ingreso. Es Util para conocer la exposicién a los antibiéticos de
forma agregada entre los pacientes que consumieron antibidticos. Al no tener en cuenta las
dosis puede ser utilizada en la poblacidn pediatrica. Como contrapartida no tiene en cuenta los
principios activos y no puede ser utilizadas para analizar el consumo por grupos farmacolégicos

y tampoco permite saber si se estan utilizando o no tratamientos combinados (81).

La utilizacion de la ratio DOT/LOT junto con la proporcién de pacientes tratados con
antibiodticos puede darnos informacién sobre: duraciones excesivas, tratamientos combinados,

un alto porcentaje de pacientes tratados o la combinacién de las tres posibilidades (81,83).

Las guia para la implementacion de los programas institucionales para el uso adecuado de los
antibidticos de la IDSA y la SHEA recomienda la evaluacién continua de estos programas, pero
no especifica cuales son los mejores indicadores de proceso y resultado que deben ser

monitorizados para asegurar la eficiencia de éstos (73,84).
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Muy recientemente se ha propuesto una nueva estrategia denominada Desirability of
Outcome Ranking (DOOR) y Response Adjusted for Duration of Antibiotic Risk (RADAR) (85). En
ella, se exige como condicién previa a la cuantificacidon del consumo de antibiéticos, conocer
los resultados clinicos. Es decir, es preciso saber si el resultado de la intervencidn ha sido
favorable o adverso, y caso de ser favorable, si ha habido efectos secundarios o no, y sélo
entonces ponderar las intervenciones por el hecho de que se hayan utilizado mds o menos
antibidticos. De alguna manera, lo que pretende esta estrategia es conseguir que el consumo
de antibidticos sélo sirva como medida de proceso a igualdad de resultados clinicos y evitar
que los consumos de antibiéticos menores en apariencia, reflejen en realidad una falta de
apropiacién o una mayor morbi-mortalidad. Este método ha sido descrito muy recientemente
y todavia no existen publicaciones para poder analizar su impacto, sus dificultades de

implementacién, ni sus limitaciones (86).

Cada uno de los métodos por separado es incompleto e impide explicar lo que esta sucediendo
en la realidad. La utilizacién combinada de varios de ellos puede ayudar a entender mejor lo

que estd ocurriendo en una determinada intervencidn con los consumos de los antibiéticos.

A la dificultad para evaluar las modificaciones en los consumos y los costes de los
antimicrobianos, hay que afiadir la dificultad para medir el coste de las propias intervenciones
para mejorar la adecuacion en el uso de antimicrobianos, algo que también necesitamos para

poder conocer si estos programas son eficientes (79).
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2. Justificacion de la tesis

La elevada y creciente incidencia de la bacteriemia nosocomial, el aumento de las resistencias
bacterianas con sus importantes consecuencias clinicas y econdmicas, junto con el hecho de
gue sigue siendo muy frecuente la inadecuacién en el uso de los antibiéticos en los hospitales,

hace necesario buscar las mejores estrategias para optimizar el uso de los antibidticos.

Se considerd que el diseiio del estudio utilizando la metodologia mas exigente y rigurosa, es
decir, una intervencion aleatorizada, controlada y con un analisis ciego de la misma, permitiria
demostrar de una forma sélida, si la intervencién inmediata, justo en el momento de conocer
el primer resultado microbiolégico por el médico especialista en Enfermedades Infecciosas en
los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial, mejora o no la adecuacién del uso de
los antimicrobianos y caso de cumplirse la primera hipdtesis cuantificar los efectos de esta
accién en los resultados clinicos de los pacientes, en los objetivos asistenciales y en el consumo

de antimicrobianos.

En nuestro conocimiento, esta tesis es el primer ensayo clinico realizado para responder a la
pregunta sobre la utilidad que tiene la intervencién precoz del especialista en Enfermedades

Infecciosas en los pacientes con sospecha microbioldgica de bacteriemia nosocomial.
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3. Hipoétesis

3.1. La intervencién inmediata del especialista en Enfermedades Infecciosas tras conocerse el
resultado de la tincién de Gram en los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial es

capaz de mejorar la adecuacién del uso de los antimicrobianos.

Hipdtesis nula (Ho):

La intervencién del especialista en Infecciosas dando un consejo terapéutico por
escrito inmediatamente después del resultado de la tincion de Gram ante una
sospecha de bacteriemia nosocomial, y de nuevo tras la identificacion del
microorganismo en el hemocultivo, no modifica la adecuacidon de las prescripciones de

los antimicrobianos.

Hipdtesis alternativa (H,):

La intervencion del especialista en Infecciosas dando un consejo terapéutico por
escrito inmediatamente después del resultado de la tincion de Gram ante una
sospecha bacteriemia nosocomial y de nuevo tras la identificaciéon del microorganismo
en el hemocultivo, es capaz de mejorar la adecuacion las prescripciones de los

antimicrobianos en mas de un 20% en el grupo de intervencion.

3.2. Los pacientes en los que se sospecha una bacteriemia nosocomial que debuta durante el
fin de semana tienen una peor adecuacién en el uso de los antimicrobianos, que aquellos que

debutan durante los dias laborables.

Hipdtesis nula (Ho):
La adecuacién de las prescripciones de los antimicrobianos evaluadas en el momento
del Gram y en el momento de la identificacién de los microorganismos en los dias

laborables y en los festivos no muestra diferencias significativas.

Hipdtesis alternativa (H,):

La adecuacion de las prescripciones en el momento del Gram y/o en el momento de la
identificacion de los microorganismos es peor cuando la bacteriemia nosocomial

sucede en los dias festivos.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo principal

Evaluar el impacto de una intervencién precoz por el médico especialista en Enfermedades

Infecciosas en los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial en cuanto a:

. Adecuacion de la prescripcion de los antimicrobianos
. Evolucion clinica y microbioldgica de los pacientes
. Evolucidn de indicadores asistenciales:

- Estancia media
- Mortalidad
- Reingresos

- Consumos y gasto en antibidticos

4.2 Objetivo secundario

o Evaluar si existen diferencias, en la adecuacién de los antibidticos entre los casos

atendidos durante los dias laborables (atencién médica habitual) y los atendidos los

sabados-domingos y festivos (atencion médica continuada).
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5.

5.1.

Metodologia

Diseno

El estudio incluye dos tipos de diseno:

5.2.

El estudio principal es un ensayo clinico controlado abierto con enmascaramiento
del analista con una ratio 1:2 de intervencion del especialista de Infecciosas vs. no
intervencidén (practica habitual). Se realizé de domingo a jueves, dado que el grupo
de consultores que tenian que realizar las intervenciones de forma inmediata sélo
trabajaban de lunes a viernes. El motivo de elegir una ratio de intervencion 1:2 fue
compensar el efecto posible de que los clinicos solicitardn como parte de su
practica habitual una consulta inmediata a la Unidad de Enfermedades Infecciosas
y por tanto esos pacientes recibieran también una forma de intervencién. Los
profesionales que han participado en la recogida de los datos y en el analisis

posterior de los resultados desconocian el resultado de la aleatorizacién.

Estudio observacional prospectivo y comparativo: Aprovechando el grupo de no
intervencién del estudio anterior (realizado sdlo en dias laborables) se hizo
también un estudio observacional comparativo con las bacteriemias que suceden
en los dias festivos. Para ello se recogieron con la misma metodologia, los datos
de los pacientes consecutivos cuyas bacteriemias nosocomiales fueron detectadas
los viernes, los sdbados y otros festivos, sin realizar sobre ellos ninguna
intervencidn. El analisis de los resultados entre estos dos grupos se ha realizado

manteniendo el enmascaramiento por parte de los evaluadores.

Ambito

El estudio se ha realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, que es un hospital

universitario y terciario con 608 camas, ubicado en el centro de la ciudad de Barcelona, con

una poblacién de referencia de 392.974 habitantes. Entre el 1 de Abril de 2008 y el 30 de

Octubre de 2010 en que se realizé el reclutamiento de este estudio, el nimero de camas del

Hospital osciléd entre 608 y 644, se generaron entre 33.928 y 35.704 altas por afo vy las

estancias anuales oscilaron entre 202.460 y 205.938 dias. Se realizaron entre 38.924 y 40.981
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intervenciones quirurgicas por afio y se atendieron entre 147.155 y 151.703 visitas de
Urgencias por afio. Como muestra de la complejidad de la Institucidén, se realizaron entre 103 y
128 trasplantes cada afio y el peso de sus diagndsticos (AP GRD-23.0) oscilé entre 1.7653 y
1.8212.

5.3. Sujetos de estudio

La poblacién del estudio estd constituida por los pacientes ingresados en las salas de
hospitalizacidn convencional (todas excepto las salas de Criticos, Hematologia y Pediatria) del
Hospital de Sant Pau que presentaron un episodio de sospecha de bacteriemia nosocomial
durante el periodo de reclutamiento. Se seleccioné a los pacientes por el aislamiento de un
microorganismo en uno o mas hemocultivos cuando los pacientes llevaban ingresados en el
Hospital 48 horas o mads, tras excluir —mediante la historia clinica- que se tratasen de
infecciones adquiridas en la comunidad previamente a su ingreso hospitalario.

Un episodio de sospecha de bacteriemia nosocomial se defini6 como el primer “set” de
hemocultivos positivos de una serie, o por cualquier nuevo “set” de hemocultivos que se
produjeron después de 48 h de un resultado positivo previo, siempre y cuando estuviera claro

para el investigador que el nuevo cultivo positivo no formaba parte del episodio anterior (15).

Criterios de inclusion:

a) Ensayo clinico:
Todos los pacientes consecutivos en los que se sospechd una bacteriemia
nosocomial de domingo a jueves ambos incluidos, durante el periodo de

estudio.

b) Estudio observacional prospectivo:
Pacientes consecutivos en los que se sospechd una bacteriemia nosocomial,
los viernes, sabados y otros festivos, durante el mismo periodo del estudio

anterior.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes en los que la bacteriemia se detecté mientras estaban ingresados en

la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o en el Servicio de Hematologia, dadas
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las peculiaridades que presentan estos pacientes y la dificultad para la
evaluacion de algunos de sus episodios de bacteriemia. Se excluyeron para

conseguir una mayor homogeneidad de la poblacion del estudio.

2. Pacientes ingresados en el Servicio de Pediatria por la dificultad adicional para
valorar la adecuacién de las dosis administradas de los antimicrobianos vy
también por el hecho de que las DDDs no permiten hacer comparaciones

estandarizadas del consumo de antibiéticos en la poblacién pediatrica.

3. Pacientes en que en el momento de la positivizaciéon del hemocultivo, ya

habian sido dados de alta del Hospital.

5.4. Tamafio muestral

a) Ensayo clinico: Asumiendo que la prescripcion puede ser inadecuada hasta en el
50% de los casos, para detectar una diferencia absoluta entre prescripcidon
inadecuada y adecuada del 20%, con un riesgo a del 5% y una potencia del 90%, se
calculd que se precisarian 100 casos que recibieran la intervencién y 200 casos

control que no la recibiesen.

b) Estudio observacional: Asumiendo que prescripcion puede ser inadecuada hasta
en el 50% de los casos, para detectar una diferencia absoluta entre prescripcion
inadecuada y adecuada del 20%, con un riesgo a del 5% y una potencia del 90%, y
con una razon equilibrada se calculd que se precisarian un minimo de 130

pacientes en cada grupo para que la diferencia fuese significativa.

Con estos criterios y teniendo en cuenta los hemocultivos positivos después de las 48 horas
desde el ingreso de los afios anteriores se estimo un periodo de reclutamiento de 18 meses.

En Abril de 2009, cuando llevdbamos un afio desde el inicio del ensayo clinico se realizd una
valoracion de los pacientes incluidos y se observd que el porcentaje de pacientes que habian
sido aleatorizados siguiendo el disefio del estudio y que no tenian verdaderas bacteriemias
nosocomiales, sino que se trababa de falsas bacteriemias (hemocultivos contaminados o
hemocultivos positivos obtenidos a partir de una via central sin tener un hemocultivo positivo

pareado por via periférica) superaba el 45% de los casos.
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Por esta razén, y debido a que el tamafio muestral que se habia calculado pensando en
verdaderas bacteriemias y en que la tasa de contaminaciones de hemocultivos seria inferior,
en Octubre de ese mismo afo, el equipo investigador decidié incrementar el tiempo de
reclutamiento.

Se establecié que el reclutamiento se mantendria abierto hasta conseguir que en la parte
experimental del estudio se alcanzaran como minimo 100 casos de intervencién y unos 200
controles de bacteriemias verdaderas, una vez realizada la valoracién de los hemocultivos en
las tres categorias posibles: verdadero positivo, contaminado y de significado clinico incierto.
Se consideré que el andlisis de lo que sucedia en los pacientes con los hemocultivos
contaminados en cada una de las dos ramas del estudio de intervencién aportaba un valor
afiadido el estudio y por tanto no se modificaron los criterios de inclusion y exclusion y se
continuaron realizando las intervenciones y la recogida de los datos segun el esquema inicial
de aleatorizacién, con independencia de si los hemocultivos con posterioridad eran valorados
como verdaderos positivos, contaminados o de significado incierto. En definitiva, se mantuvo

el disefio del estudio sin modificacién alguna, salvo el aumento del tiempo del reclutamiento.

5.5. Aleatorizacion

Una vez detectado un hemocultivo positivo en el Servicio de Microbiologia de un paciente
ingresado en el Hospital durante >48 horas, el microbidlogo revisaba el caso y si pertenecia a
las salas de hospitalizacién incluidas en el estudio y no habia signos de que se trataste de una
infeccidn adquirida en la comunidad, aleatorizaba el episodio a recibir o no la intervencion. Se
realizd un procedimiento de aleatorizacidn total, mediante un programa informatico para este
propdsito.

En todos los casos el microbidlogo seguia su practica clinica habitual que consiste en reportar
los resultados de forma inmediata al programa informatico de Microbiologia desde donde el
clinico encargado del paciente los puede consultar. Ademas en el Hospital, ante la presencia de
un resultado positivo en la tincion de Gram de un hemocultivo, el microbiélogo llama siempre
al clinico de forma inmediata por via telefénica y le informa de que ya tiene el resultado en el
programa informatico. Esta practica habitual se realiza 24 horas al dia, 7 dias por semana y se
mantuvo sin cambios durante todo el estudio.

En los casos en los que correspondia intervenir, el microbiélogo ademas de comunicar la
positividad del hemocultivo al médico responsable, lo hacia también y simultdneamente a uno

de los miembros del equipo investigador encargado de llevar a cabo la intervencion.
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En los casos de intervencién, la distribucion entre los 4 médicos que realizaban las
recomendaciones terapéuticas se hizo siguiendo el mismo criterio de distribucidon por areas y
servicios que los profesionales utilizan para realizar el resto de sus actividades asistenciales.
Durante los periodos vacacionales, las intervenciones también se realizaron siguiendo los

mismos criterios que las coberturas asistenciales habituales.
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1. Diagrama de flujos para la inclusion de los pacientes
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5.6. Intervencion

En los pacientes aleatorizados a la rama de intervencion se realizé:

a)

b)

Una recomendacion inicial por escrito sobre el tratamiento antimicrobiano, en
funcidn del resultado de la tincion de Gram del hemocultivo, y de las
caracteristicas y situacion del paciente.

Una segunda recomendacién sobre el tratamiento antimicrobiano una vez

identificado el microorganismo y con el resultado del antibiograma.

Todas las intervenciones fueron llevadas a cabo por cuatro médicos expertos en Enfermedades

Infecciosas.

Las recomendaciones se centraron en los siguientes aspectos:

a)

c)

g)

Evaluacion de la necesidad de iniciar o adecuar el tratamiento antibidtico
empirico del paciente, en funcién de la informacién adicional que aportaba el
resultado de la tincion de Gram en el contexto de la situacién del paciente.
Adecuacion del tratamiento a los microorganismos identificados y a su
antibiograma.

Propuesta de modificacion del tratamiento antibidtico en aquellos casos que
se considerase oportuno y de acuerdo con los resultados microbioldgicos.
Dosificacion en funcién de la indicacidn y de las caracteristicas generales del
paciente.

Intervalos de administracion dependiendo del farmaco, la indicacion y las
caracteristicas generales del paciente.

Duracion estimada, dependiendo del microorganismo aislado y el foco de la
bacteriemia.

Fomento de la terapia secuencial procurando reducir el uso injustificado de
antibidticos parenterales en todos los casos en que la biodisponibilidad del

farmaco y la condicidn del paciente lo permitiese.

Se considerd que cada fase de la intervencidn se habia llevado a cabo siempre que se hubiera

realizado dentro de las 24 h siguientes a la obtencidn de los resultados del Gram y a las 48 h de

la identificacién del microorganismo con el antibiograma correspondiente.
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La realizacion del estudio no conllevé ninguna modificacion de la practica clinica habitual salvo
la realizacion de las recomendaciones mencionadas al equipo médico responsable en los casos
seleccionados de forma aleatoria.

En la hoja de intervencién (anexo 2) se informaba al clinico de la inclusién en el estudio
haciendo hincapié en la voluntariedad de seguir o no las recomendaciones escritas del equipo

de la Unidad de Enfermedades Infecciosas, con el siguiente texto:

El presente estudio ha sido proyectado por la Unitat de Malalties Infeccioses (UMI), estd
financiado por el FIS (N2 expediente PI07/90288) y tiene una duracion de 2 afios.

Su objetivo es valorar el impacto de una intervencion para optimizar el uso de los antibidticos
en las bacteriemias nosocomiales. Los pacientes con bacteriemias nosocomiales se asignardn
de forma aleatoria a un grupo de intervencion o uno de control.

Los asignados al grupo de intervencion recibirdn la visita de uno de los miembros de la plantilla
de la UMI que realizard una recomendacion por escrito sobre el posible tratamiento antibidtico
a sequir. Los pacientes que se asignen al grupo control sequirdn las atenciones propias de la
prdctica clinica habitual.

La filosofia del proyecto se basa en la libertad de prescripcion, derivada de la responsabilidad
del clinico con su paciente y en el espiritu de colaboracion entre los profesionales de distintas
especialidades. Por tanto las pautas que sugieran los investigadores de la UMI podrdn ser
seguidas o no, segun el buen criterio de los médicos responsables. Por otra parte, la
elaboracion de tales recomendaciones no implica la delegacion de las funciones asistenciales
del paciente en el investigador de la Unitat de Malalties Infecciosas (UMI). El régimen de
interconsultas a la UMI no se modifica durante el estudio y queda a la discrecionalidad de los
meédicos responsables.

En el Hospital de Sant Pau la prdctica habitual incluye la comunicacion a través de la intranet
del hospital de los resultados de la tincion de Gram del hemocultivo, la identificacion del
microorganismo y el antibiograma, una vez que se dispone de los mismos en el Servicio de
Microbiologia. En todos los casos, ademds, se comunican estas informaciones verbalmente al
médico responsable del enfermo. Durante este estudio, se comunicarian los resultados también
y de forma simultédnea—en los casos seleccionados a recibir la intervencion- a los investigadores

encargados de hacer las recomendaciones.

Esta hoja informativa se realizd en papel coloreado para reclamar una mayor atencién y se
colocé en la primera pagina de la carpeta que contenia la historia clinica del paciente. No se

escribié ninguna anotacién con referencia al estudio en el curso clinico para mantener el
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enmascaramiento durante la recogida de los datos. En ninglin caso los miembros de la Unidad
de Enfermedades Infecciosas prescribieron drdenes médicas y se limitaron a dejar las
recomendaciones en un impreso disefiado para tal fin (anexo 2).

Aunque la intervencidn se limitd a dejar las recomendaciones por escrito en todos los casos,
siempre que fue posible se comentaron verbalmente con los médicos responsables.

Los contenidos de las recomendaciones se basaron en las guias sobre el uso de antibidticos
vigentes en el Hospital de Sant Pau, en las normativas establecidas por la Comisiéon de
Infecciones de Hospital y en las publicadas en la literatura nacional e internacional (87-91).

Los pacientes aleatorizados al grupo de no intervencion en los que el médico experto en
Infecciosas habia participado desde el momento inicial en su diagndstico y tratamiento no se
excluyeron del estudio, aunque se hizo una identificacién especial por si hubiera sido necesario

hacer una analisis por eficacia biolégica ademas de la evaluacion por intencién de tratamiento.

5.7. Variables

Se disefid un cuaderno de recogida de datos en el que se registraron datos demograficos de los

paciente y las variables del estudio (ver anexo 1).

Definiciones de las variables mas importantes:

- Clasificacion de Mc Cabe de la enfermedad de base:
= Enfermedad rdpidamente mortal: la muerte es muy probable en el plazo de los
dos meses siguientes.
= Enfermedad ultimamente mortal: la severidad de la enfermedad hace
probable la muerte en los préximos cinco afios.
= Enfermedad no fatal: pacientes cuya enfermedad de base es improbable que

evolucione hacia el fallecimiento en los préximos cinco afios.
- Servicio:
Se refiere al Servicio donde se encontraba ingresado el paciente en el momento de la
positivizacion de la tincién de Gram del hemocultivo que motiva la inclusién del

paciente en el estudio.

- Etiologia:
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Se refiere a la bacteria o bacterias, hongo u hongos aislados en el o los hemocultivos

gue motivaron la inclusion en el estudio.

Bacterias multirresistentes:

Se definié una variable dicotémica que indicaba si la bacteria era o no multirresistente
y otra variable con el tipo de estas bacterias.

Se consideraron bacterias multirresistentes a: Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Enterococcus resistente a la vancomicina, Enterobacterias portadoras de
beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEAs), cefamicinasas o carbapenemasas,
Acinetobacter baumanii resistente a los carbapenémicos y Pseudomonas resistentes a

3 0 mas familias de antibidticos con actividad antipseudomonica.

Colonizacidon previa por bacterias multirresistentes:

Se definié una variable dicotdmica para identificar a los pacientes que con anterioridad
al momento del hemocultivo ya habian tenido infecciones o colonizaciones por
bacterias multirresistentes definidas segun el apartado anterior en el actual ingreso,

en ingresos previos o en asistencias ambulatorias con independencia de la fecha.

Evaluacién del hemocultivo:

Cada hemocultivo positivo fue valorado criticamente por un investigador y la
categorizacion se realizd después de revisar la historia clinica del paciente, realizar el
examen fisico, medir la temperatura en el momento de la extraccién del hemocultivo,
valorar el recuento leucocitario y/o los reactantes de fase aguda, el nimero de
hemocultivos realizados y el porcentaje de positivos, los resultados microbioldgicos de
los cultivos de otras muestras clinicas realizadas simultdneamente, los resultados de
las pruebas de imagen y de los hallazgos histopatoldgicos, asi como la respuesta al
tratamiento. Todos los hemocultivos fueron categorizados como: verdadero positivo,
hemocultivo contaminado, o hemocultivo de significado clinico incierto. Los
investigadores que realizaron esta clasificacion no habian participado en las
recomendaciones y no conocian a cual de los dos estudios pertenecian los pacientes, ni

la rama de aleatorizacion en el caso de los incluidos en el ensayo clinico.

Foco de la Infeccion:
Se refiere al foco al que el clinico atribuye el origen de la bacteriemia, una vez

evaluado al paciente, sus resultados microbiolégicos y el resto de pruebas
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complementarias. Se generd ademas una variable dicotdmica: foco clinico confirmado

o foco clinico probable.

Infeccidén de Localizacién Quirtrgica (ILQ):

Se recogié la presencia de infecciones de localizacidn quirldrgica que estuviesen en fase
activa en el momento de la positivizacion del hemocultivo que habia motivado la
entrada del paciente en el estudio, con independencia de que ésta fuera o no la causa
de la bacteriemia nosocomial. Se recogié también el tipo de ILQ: superficial, profunda
u 6rgano-espacio. Para la definicion de ILQ y el tipo de ésta se utilizaron las

definiciones vigentes del CDC (92).

Sepsis: Para el presente estudio se defini6 como la presencia documentada de una

infeccidn junto con manifestaciones sistémicas de infeccion (93,94).

Sepsis grave: La sepsis grave se define como sepsis sumada a disfuncidn organica
inducida por sepsis o hipoperfusiéon tisular segun los criterios adaptados de Levy

(93,94).

indice de Pitt:

Sistema de puntuacion para valorar la severidad en el momento de presentacidn de las
bacteriemias que se calcula con la temperatura (1 punto si 35.1-36°C 0 39-39.9°C y 2
puntos si <35°C o > 40°C), la presidn arterial (2 puntos si hay hipotensidn), el status
mental (desorientacién 1 punto, estupor 2 puntos y coma 4 puntos), y la presencia de

ventilacién mecanica (2 puntos) y la parada cardiaca (4 puntos) (95,96).

Adecuacion del tratamiento antimicrobiano:
La adecuacion del tratamiento antimicrobiano se midié en 2 momentos: En las
primeras 24 horas tras el resultado de la tincion de Gram y en las 48 horas tras la
identificacion del microorganismo y del resultado del antibiograma.
En cada uno de esos dos momentos, la pauta antimicrobiana se clasificé como:
a) Tratamiento 6ptimo:

- Cobertura “in vitro”

- Mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas

- Una vez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano mas

estrecho, si es posible de acuerdo con el antibiograma y el foco.
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b)

- Menor toxicidad

- Menor coste

- Se habia establecido un tratamiento dptimo estandar y otros para los
casos de alergia, insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

Tratamiento adecuado:

- Cobertura “in vitro”

- No tiene las mejores caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas

- No tiene el mejor perfil de seguridad o

- No tiene le mejor perfil de coste

Tratamiento inadecuado:

- No cobertura “in vitro”

- Problemas farmacocinéticos o farmacodinamicos que sugieran que su
utilizacién no es conveniente.

- Antecedente de alergias al mismo principio activo o a otros que

puedan tener reacciones cruzadas.

Esta clasificacién fue realizada por tres médicos ajenos al estudio que no conocian al

aleatorizacién y aplicando rigurosamente la guias clinicas que se habian elegido (88—

91). En caso de duda para la definicion de la adecuacion de un episodio concreto

pudieron preguntar a dos médicos expertos en Enfermedades Infecciosas que no

hubiesen conocido al paciente, ni sabian si habia recibido o no intervencién. En estos

casos la clasificacién en una de las 3 categorias se realizd por consenso de los tres

médicos. Se cred una variable para poder cuantificar el nimero de pacientes en los

gue se tuvo que utilizar esta estrategia para definir la adecuacién.

Adherencia a la recomendacion realizada (véase anexo 4):

Se definieron:

Adherencia completa: cuando se producia en menos de 24 horas, el principio
activo era el mismo y la dosis era igual a la recomendada o habia una
discrepancia inferior al 20% y la duracion del tratamiento era igual a la
recomendada o habia una desviacion menor del 30%.

Adherencia parcial: cuando se utilizaba el/los principio/s activo/s
recomendado/s, pero habia desviaciones de mas del 20% de las dosis o de

mas del 30% de la duracién y también cuando la recomendacidn se realizaba
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pasadas 24 horas y antes de las 48 horas desde el momento de la
recomendacion escrita.

= No adherencia: Cuando no se utilizé el farmaco recomendado o cuando si se

siguid la recomendacién pero se hizo pasadas mas de 48 horas desde el
momento de ésta (51).

En los grupos de no intervencion y en los dias festivos en los que se realizd una

consulta precoz a la Unidad de Enfermedades Infecciosas (< 24 horas para la

valoracion del Gram y < 48 horas para la valoracién de una bacteriemia con

microorganismo identificado) se midid la adherencia a las recomendaciones realizadas

en las consultas con los mismos criterios utilizados en las realizadas para el grupo de

intervencién del ensayo clinico.

Fallecimiento:

A efectos de evaluar la mortalidad bruta del estudio, se contabilizaron los fallecidos
durante los 30 dias siguientes a la bacteriemia. Para recoger la mortalidad posterior al
alta se utilizaron los siguientes procedimientos: revision de la historia clinica posterior,
reingresos, asistencias ambulatorias, informes de alta de los centros a los que habian
sido trasladados los pacientes y la Historia Clinica compartida de Catalufia. En los casos
en que no se consiguié demostrar la supervivencia a los 30 dias después del alta por

los métodos citados se realizé una llamada telefdénica.

Fallecimiento relacionado:

Se utilizaron los mismos criterios de tiempo que para la mortalidad bruta. Para
determinar si la muerte estaba relacionada o no con la infeccién causante de la
bacteriemia, tres investigadores ciegos (que desconocian si el paciente pertenecia al
estudio 1 o al 2 y caso de pertenecer al estudio 1, no conocian la rama de
aleatorizacién) determinaron, seglin su mejor entendimiento, si la muerte era
atribuible a la bacteriemia nosocomial. Se consideré muerte relacionada cuando la
bacteriemia era sin duda la causa de la muerte o bien habia contribuido a ella de
forma significativa (10).

En los casos en que el evaluador no pudo determinar si la muerte habia estado
relacionada o no con el episodio de bacteriemia se consideraron, a efectos del analisis,
como no relacionados. En los casos en que hubo discrepancia en la evaluacién entre

los 3 evaluadores, se consideraron como muertes no relacionadas.
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Duracion del ingreso o estancia:

Tiempo expresado en dias resultante de la resta entre la fecha de alta o de

fallecimiento en el Hospital en el mismo episodio y la fecha de ingreso en el Hospital.

Estancias hospitalarias:

Numero de dias con camas ocupadas por unidad de tiempo.

Reingreso:

Paciente que reingresa en cualquier drea de hospitalizacidon del Hospital en los 30 dias

siguientes al alta del episodio en el que se generd la bacteriemia. En los casos de

visitas al Servicio de Urgencias en los primeros 30 dias después de alta y que con

posterioridad no fueron trasladados a una sala de hospitalizacion, sélo se consideraron

como reingresos aquellos que permanecieron en el Servicio de Urgencias durante mas

de 48 horas.

Evolucion:

Curacion clinica: Desaparicién de los sintomas y signos clinicos al menos 72
horas después de haber finalizado el tratamiento de la bacteriemia, con
evidencia de erradicacidon microbioldgica. Si la erradicacién microbiolégica no
habia sido evaluada, se considerd curacion clinica la ausencia de recurrencia
de la clinica en la revisién de la historia clinica realizada a los 30 dias.

Mejoria clinica: Mejoria de los sintomas y signos clinicos al menos 72 horas
después de haber finalizado el tratamiento de la bacteriemia.

No curacién: Ausencia de mejoria de los sintomas y signos clinicos,
fallecimiento de causa relacionada o evidencia de no erradicacién
microbioldgica o superinfeccion, definidas en el apartado siguiente.

Reingreso: ver apartado especifico.

Fallecimiento y fallecimiento relacionado: ver apartado especifico.

Prondstico microbioldgico:

Erradicacion:
= Durante el tratamiento: Presencia de uno o mas hemocultivos
negativos realizados durante el tratamiento antibidtico indicado para

la bacteriemia.
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= Después 48 horas de la finalizacion del antibiotico: Presencia de uno o
mds hemocultivos negativos realizados después de 48 horas tras
finalizar el tratamiento antibiético utilizado para el tratamiento de la
bacteriemia.

Persistencia:

= Presencia de uno mas hemocultivos positivos para una bacteria
idéntica a la definid la bacteriemia nosocomial en un hemocultivo
realizado después de 72 horas o mas del inicio del tratamiento
antibidtico.

Superinfeccién:

= Presencia de uno mas hemocultivos positivos para una bacteria
distinta de la que definio la bacteriemia nosocomial en un hemocultivo
realizado durante el tratamiento antibidtico de la primera bacteriemia,

en presencia de clinica compatible.

Intervencion UMI:

Las intervenciones realizadas por los especialistas de la Unidad de Enfermedades

Infecciosas en los pacientes del grupo de no intervencidon o en los pacientes que

habian sido diagnosticados durante los fines de semana (grupo de festivos) se

recogieron en 2 variables:

UMI precoz: Intervencién de UMI como consecuencia de una interconsulta
reglada o no reglada pero de la que existiese constancia escrita en el curso
clinico, que se produjo antes de que se cumpliesen 24 horas tras el resultado
del Gram o antes de las 48 horas tras la identificacién del microorganismo y el
antibiograma.

UMI tardia: Intervencién de UMI como consecuencia de una consulta reglada
o no reglada pero de la que existiese constancia escrita en el curso clinico, que
se produjo después de las 24 horas del resultados del Gram o después de las
48 horas de la identificacion del microorganismo y del antibiograma pero que
el motivo de la misma estuviese claramente relacionado con la bacteriemia

nosocomial que motivd la inclusidn del paciente en el estudio.

Duracién de tratamiento antimicrobiano (Length of Therapy o LOT):

Se calcula restando la fecha de inicio de los antimicrobianos de la de su finalizacion,

a partir de las fechas recogidos en el cuadernillo de recogida de datos. En los casos
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en que el tratamiento antimicrobiano se prolongd después del alta se consigné
como fecha final aquella que figuraba en las recomendaciones del informe clinico
del alta o en las consignadas en los cursos evolutivos en las visitas ambulatorias de

control.

= LOT totales:
Dias entre la fecha de inicio de tratamiento antimicrobiano que se indicé por el
cuadro clinico que motivo la solicitud del hemocultivo y la fecha de la suspensién

del/los antibidtico/s utilizados por ese motivo.

= LOT dirigidas:

Dias entre fecha de inicio de tratamiento que se indica después del primer
resultado microbioldgico de un hemocultivo y la fecha de suspension del/los
antibidtico/s indicados por ese motivo. Por ejemplo, en el caso de un paciente con
un hemocultivo que se valora como contaminacién y que no recibié ningun
antibidtico por este motivo, la LOT dirigida fue igual a 0 y la LOT total fue igual a la
duracidon del tratamiento antibidtico empirico utilizado por el motivo que

determind la realizacion del hemocultivo.

= LOT totales corregidas:
Resultado de dividir las LOT totales de cada paciente entre su estancia (o duracion

del ingreso) y multiplicarlas por 1000.

= LOT dirigidas corregidas:
Resultado de dividir las LOT dirigidas entre la estancia (o duracién del ingreso) y

multiplicarlas por 1000.

Dias de tratamiento (Days of therapy o DOT):

Numero de dias de tratamiento antibidtico recibidos durante el ingreso pero teniendo

en cuenta que un dia de antibidtico de un solo farmaco es una DOT (y en este caso

coincidiria con una LOT), en cambio cuando el paciente recibié dos antibioticos por el

mismo motivo, a ese dia se le imputaron dos DOT vy si recibié tres antimicrobianos

simultdaneamente, pues tres DOTs y asi sucesivamente. Estos datos se obtuvieron a

partir de la Base de Datos de Consumos de Farmacia, que esta incorporada al Almacén
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de Datos Corporativo y forma parte del Sistema de Analisis Integrado del Hospital (SAP

BusinessObjects).

- DOT corregidas por estancias:

DOT divididas por estancias y multiplicadas por 1000.

- Dosis diarias definidas (o Daily Defined Doses o DDD):

Resultado del consumo dispensado en gramos de antimicrobiano por unidad de

tiempo vy dividido por la DDD establecida por la WHO Collaborating Centre for Drug

Statistics Methodology (97) para ese antibidtico y obtenidos a partir de la Base de

Datos de Consumos de Farmacia, que estd incorporada al Almacén de Datos

Corporativo y forma parte del Sistema de Andlisis Integrado del Hospital (SAP

BusinessObjects).

DDD totales: Consumo de antibidticos en DDD desde el dia de ingreso hasta el
dia del alta.

DDD del Ingreso al Gram: Consumo de antibidticos en DDD desde el dia del
ingreso hasta el dia del resultado del Gram.

DDD del Gram al Alta: Consumo de antibiéticos en DDD desde el dia siguiente
del Gram hasta el dia del alta hospitalaria.

DDD del Gram al 72 dia después del Gram: Consumo de antibidticos en DDD
desde el dia siguiente al resultado del Gram hasta el dia 72 después de Gram
incluido.

DDD del Gram al 142 dia después del Gram: Consumo de antibidticos en DDD
desde el dia siguiente al resultado del Gram hasta el dia 142 después del Gram

incluido.

- DDD corregidas por estancias:

Resultado de dividir las DDD consumidas por un paciente durante el periodo de tiempo

de su ingreso al que hagamos referencia y multiplicadas por 100 (DDD/100e)

DDD totales corregidas: Consumo de antibidticos en DDD desde el dia de
ingreso hasta el dia del alta dividido por las estancias totales (expresadas en
dias) que resultan de restar el dia del alta menos el dia de ingreso vy

multiplicadas por 100.
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DDD corregidas del Ingreso al Gram: Consumo de antibidticos en DDD desde
el dia del ingreso hasta el dia del Gram dividido por los dias de estancia entre
la fecha de ingreso y la fecha del Gram y multiplicadas por 100.

DDD corregidas del Gram al Alta (Gram-Alta): Consumo de antibidticos en
DDD desde el dia siguiente al Gram hasta el dia del alta del Hospital, dividido
por las estancias que resultan de restar el dia del alta o del fallecimiento
menos el dia del Gram y multiplicadas por 100.

DDD corregidas del Gram al 72 dia después del Gram (Gram 1-7): Consumo de
antibiéticos en DDD desde el dia siguiente al Gram hasta el dia +7 después del
Gram incluido y multiplicadas por 100. EI denominador se calculé de la
siguiente manera: Si dia del alta - dia del Gram < 7, el denominador fue la cifra
resultante de esta resta. Si dia del alta - dia de Gram > 7, el denominador fue
7.

DDD corregidas del Gram al 142 dia después del Gram(Gram 1-14): Consumo
de antibidticos en DDD desde el dia siguiente al Gram hasta el dia +14 después
del Gram y multiplicadas por 100. El denominador se calculé de la siguiente
manera: Si dia de alta - dia de Gram < 14, el denominador fue la cifra
resultante de esta resta. Si el dia de alta - dia de Gram > 14, el denominador

fue 14.

Importe expresado en euros resultante de multiplicar los gramos de antimicrobianos
sistémicos dispensados (grupos J01 y J02) por paciente y multiplicado por el precio por
gramo del principio activo en el periodo en que se consumio el antibiético. Estos datos
también se obtuvieron a partir de la Base de Datos de Consumos de Farmacia. Se
utilizaron para el andlisis de los importes los mismos periodos que en las DDD (total,

pre-Gram, Gram 1-7, Gram 1-14 y Gram-Alta).

Variables relacionadas con las intervenciones:

También se realizdé una hoja separada en la que se recogieron las variables

correspondientes a las intervenciones realizadas (véase anexo 2):

Fecha y hora de la realizacion.
Recomendacién o no de mantener el tratamiento inicial pautado por el médico

responsable.
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Sugerencia de cambio de farmaco/s; motivo (por alternativa de mayor actividad,
menor espectro, menor coste, no cubierto por antibidtico pautado previamente,
por indicacion de “eleccién”, por terapia secuencial, por interacciones
medicamentosas, por menor toxicidad u otros)

Variacion en el nimero de antibidtico o suspensidon; motivo de la reduccién del
numero (espectro del tratamiento “redundante”, espectro excesivo, espectro que
puede conseguirse de forma mas sencilla en monoterapia), no necesario por la
informacidn microbioldgica, otros); motivo del incremento del numero
antimicrobianos (indicacion de tratamiento combinado, necesidad de incrementar
por espectro, informacién microbioldgica, otros), motivo de la suspension
(hemocultivo que se considera contaminacion; otros)

Modificacién de la via de administracion; motivo de cambio de la via oral a la
intravenosa (por situacién clinica, por indicacién, por dificultad de
administracidon/absorcion, otras); motivo de cambio de la via intravenosa a la oral
(criterios de terapia secuencial, no indicacién intravenosa, ausencia de via
endovenosa, otras)

Cambio de dosis: incremento o reduccion y su motivo (dosis incorrectas, dosis no
ajustadas al peso, dosis no ajustadas a la funcién renal o la funciéon hepatica,
razones farmacodinamicas).

Otro tipo de intervenciones: solicitud de estudios microbiolégicos, solicitud de
pruebas de imagen, reorientacion del diagnédstico, retirada de catéter, retirada de
materiales protésicos o cuerpos extrafios, realizacion de drenajes, otros.

Cambios de antibidticos debido a reacciones adversas, superinfecciones o fracasos

clinicos.

Sistematica para la recogida de los datos

La recogida de datos de los dos estudios fue realizada por cuatro miembros del equipo

investigador que no participaron en ninguna de las recomendaciones terapéuticas realizadas,

ni tampoco en las consultas realizadas a la Unidad de Enfermedades Infecciosas en el grupo de

no intervencidn, ni en el de los festivos. No conocian ni el estudio al que pertenecian los

pacientes (ensayo clinico u observacional), ni la aleatorizacion en el caso de los participantes

del ensayo, ni tampoco la hoja de recogida de las recomendaciones que se habia entregado al

equipo médico responsable. Recogian los datos directamente a partir de la historia clinica.
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En una fase posterior del estudio un investigador midié la adherencia comparando los datos
recogidos en el cuaderno de datos (anexo 1) con la hoja de recomendaciones original (anexo
2).
Todos los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria y se realizd una nueva revisiéon
de los datos a los 30 dias del alta, mediante:

- Revision de la historia clinica: nuevos ingresos, asistencias en consultas externas,

asistencias en el Servicio de Urgencias, realizacién de pruebas complementarias.

- Consulta de la historia clinica compartida de Cataluia (HCC) desde diciembre de
2009. Para el analisis de la mortalidad, en los pacientes que no teniamos datos de
seguimiento en la historia clinica del Hospital, se consulté la HCC con posterioridad
a diciembre de 2009 vy la identificacion de movimientos asistenciales posteriores
fueron interpretados como prueba de supervivencia.

- En los pacientes derivados a otros Centros de Agudos o Subagudos como

continuacién de la atencién recibida en nuestro Hospital, se solicitd el informe del

alta a estos centros.

Los datos de la hoja de recogida de datos del estudio en papel (anexo 1) se introdujeron en

una base de datos especificamente disefiada para este fin.

5.9. Andlisis estadistico

Se analizaron los datos mediante el paquete estadistico SPSS 22.0. El analista no dispuso de
informacidn sobre en qué casos se habia llevado a cabo o no la intervencion. El analisis se
realizd por intencion de tratamiento.

Se describieron y compararon las caracteristicas de los pacientes incluidos en las dos ramas del
estudio experimental. Se compararon las variables recogidas como indicadores de uso de los
antimicrobianos, evolucidn, estancia media y mortalidad entre el grupo de intervencién y el de
no intervencion, asi como entre el grupo de no intervencién y los casos recogidos durante los
dias en los que no se lleva a cabo la intervencidn (viernes y sabados).

Las variables cuantitativas se describen con la media y desviacion estandar (DE) o mediante la
mediana y la amplitud intercuartil (IQR), en funcién su distribuciéon de frecuencias, y las
cualitativas en nimeros absolutos y porcentaje. Para determinar la necesidad de utilizar una u
otra prueba para la comparacién de medias o medianas, se realizd una inspeccion visual del
histograma de frecuencias de cada variable y en los casos en que la inspeccion visual de la

distribucidn no fue suficiente se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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Las variables categdricas (porcentajes) se compararon mediante una prueba de Chi* o
mediante el test exacto de Fisher en los casos en que fue necesario y las cuantitativas
mediante una prueba de t de Student o con la prueba de la U de Mann-Whitney. En los casos
en que hubo diferencias significativas o relevantes entre las caracteristicas basales de los
grupos comparados respecto a alguna variable, se ajusté el analisis de la variable principal por
dicha caracteristica basal, bien mediante un andlisis estratificado, o bien mediante un analisis
de regresion logistica (variable dependiente categdrica, como adecuacién del antimicrobiano)
o regresion multiple (variable dependiente cuantitativa, como p. ej. gasto en antimicrobianos).
En el caso de variables que pudieran estar relacionadas entre si como p.e. las estancias y las
duraciones del tratamiento antibidtico (LOT), se midid la correlacién entre ambas mediante el
coeficiente de correlacién de Spearman.

En el caso de la variable adecuacidn cuando se hicieron comparaciones dentro de cada uno de
los dos grupos en relacidn a los distintos momentos de la intervencién, se utilizé la prueba de
McNemar.

Se consideraron significativas las diferencias con un valor de p < 0.05.

5.10 Aspectos éticos:

Se considerd que el estudio estaba exento de la necesidad de consentimiento informado
individual porque la intervenciéon se realizaba sobre los médicos prescriptores y no sobre los
pacientes y porque en todos los casos los tratamientos finales eran realizados por los médicos
responsables, sin que hubiese la obligacién de seguir los consejos del consultor. Todos los
objetivos primarios y secundarios estan dirigidos a medir el las diferencias en el
comportamiento de los médicos prescriptores de los antimicrobianos dependiendo de si
recibian o no, un consejo terapéutico precoz y proactivo y en todos los casos, se mantenia la
libertad para realizar las consultas que se considerasen necesarias tanto en el grupo de
intervencién, como en el de control. Se considerd que la realizacidn de consultas es practica
habitual en todas las instituciones y que la realizacion de consejos directos a los equipos
asistenciales a partir de los resultados de Microbiologia también lo es en algunas instituciones.
El estudio recibid la aprobacion el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de la Santa
Creu i Santa Pau en su reunién del 8 de mayo de 2007 y certificd que se ajustaba a las
disposiciones legales vigentes e informd favorablemente para su realizacion. Con
posterioridad fue evaluado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) que lo aprobé sin
modificaciones y financid el estudio. No se ha realizado ninguna enmienda relevante a lo largo

de todo el periodo del estudio.
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6. Resultados

El periodo de reclutamiento fue del 1 de Abril de 2008 al 30 de Octubre de 2010 y la
distribucidn de episodios con sospecha de bacteriemia de los pacientes se muestra en la tabla

1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes en los 2 estudios

Ensayo clinico

Estudio observacional prospectivo

Total | Intervencion No intervencion Festivos

Episodios (n): | 803 178 346 279

Los 803 episodios de bacteriemia sucedieron en 745 pacientes, de los cuales 47 tuvieron 2
bacteriemias, 10 de ellos 3 bacteriemias y uno tuvo 4 bacteriemias incluidas en alguno de los 2

estudios.

6.1. Ensayo clinico

6.1.1 Poblacidn:
Se incluyeron 524 episodios; 178 episodios de intervencidn que correspondieron a 156

pacientes y los 346 episodios de no intervencion correspondieron a 284 pacientes.

En la tabla 1a se muestra la distribucién de pacientes entre las dos ramas de aleatorizacion,
aquellos que fueron candidatos a recibir una recomendacién terapéutica (intervencion) y a
aquellos que de forma aleatoria recibieron el tipo de atencidn estandar en nuestra Institucion

(no intervencion).

Tabla 1a. Distribucion de pacientes aleatorizados

Total | Intervencidon | No intervencion

Episodios (n):
524 178 346

6.1.1.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes y servicios de procedencia

En la tabla 2a se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas, si habian recibido
tratamiento antibidtico en los 30 dias previos a la inclusidn en el estudio, y el porcentaje de
pacientes colonizados previamente por microorganismos multirresistentes (MMR). En todos
los casos, estos datos se refieren al momento inmediatamente anterior a la inclusién de los

pacientes en el estudio.
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Tabla 2a. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo

Intervencion No intervencion p
n=178 n=346
X+DS X+DS
Edad 67.9+16 68.5+14.2 0.715
Charlson 5.82+2.8 6.0613.1 0.418
n (%) n_ (%)
Género varon 97 (54.5) (189) 54.6 1.0
Diabetes 32(18.3) 75 (22) 0.360
Insuficiencia renal 18 (10.3) 30(8.8) 0.632
Cirrosis 16 (9.1) 16 (4.7) 0.055
Neumopatia crénica 17 (9.7) 40 (11.7) 0554
Cardiopatia 60 (34.3) 113 (33.1) 0.844
Cardiopatia valvular 27 (15.4) 29 (8.5) 0.024
Cardiopatia isquémica 17 (9.7) 55 (15.1) 0.06
Insuficiencia cardiaca 25 (14.3) 67 (19.6) 0.146
Enf. digestiva crénica 8(4.6) 17 (5) 1
Enf. neuroldgica crénica 18 (10.3) 32(9.4) 0.755
Trasplante 4(2.3) 8(2.3) 1
Neoplasia hematoldgica 4(2.3) 7(2.1) 1
Neoplasia sélida 64 (36.6) 141 (41.3) 0.298
Tratamiento inmunosupresor 7 (4) 15 (4.4) 1
VIH 0(0) 3(0.9) 0.554
SIDA 0(0) 2(0.6) 0.551
Esplenectomia 0(0) 2 (0.6) 0.551
Hemodialisis 3(1.7) 10 (2.9) 0.557
Quimioterapia 7 (3.9) 17 (4.9) 0.667
Neutropenia 5(2.8) 6(1.7) 0.522
Prétesis vascular 6(3.4) 15 (4.3) 0.815
Proétesis valvular 14 (7.9) 25(7.2) 0.861
Marcapasos 5(2.8) 13 (3.8) 0.801
Desfibrilador autoimplantable 0(0) 0.3(1) 1
Intervencidn osteoarticular 17 (9.6) 26 (7.5) 0.502
Protesis biliar 6(3.4) 13 (3.8) 1
Antibidticos 30 dias previos 76 (42.5) 129 (37.4) 0.295
Alergia a antibidticos 17 (9.5) 37 (10.8) 0.758
Colonizados por MMR: 16 (9) 42 (7.9) 0.740
SARM 6(3.4) 19 (3.5)
E. coli BLEA 6(3.4) 10(2.3)
Klebsiella BLEA 2(1.1) 8(1.3)
Pseudomonas multirresistente 2(1.1) 5(0.8)
Clasificacion de Mc Cabe
No fatal 106 (62.4) 180 (53.6) 0.098
Ultimamente fatal 51(30) 114 (33.9)
Rapidamente fatal 13 (7.6) 42 (12.5)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: sindrome de la inmunodeficiencia humana;

MMR: microorganismos multirresistentes; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la

meticilina; BLEA: beta-lactamasa de espectro ampliado.
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En la tabla 3a se describe la distribucién entre los distintos Servicios de las bacteriemias

nosocomiales en el momento del diagndstico microbiolégico y no se detectaron diferencias

significativas en la distribucién entre los distintos servicios (p=0.076).

6.1.1.2 Evaluacion de los hemocultivos

Tabla 3a. Distribucion de los episodios de bacteriemia nosocomial por Servicios

Global Intervencién No intervencion
n=524 n=178 n=346
Servicio n (%) n (%) n (%)
Cirugia General 126 (24.2) 37 (20.8) 89 (25.9)
Medicina Interna 81 (15.5) 37 (20.8) 44 (12.8)
Cardiologia 58 (11.1) 16 (9) 42 (12.2)
Oncologia 55 (10.6) 14 (7.9) 41(12)
C. Ortopédica y Traumatologia 55 (10.6) 25 (14) 30(8.7)
Digestivo 39 (7.59 16 (9) 23 (6.7)
Cirugia. Cardiaca 28 (5.4) 9(5.1) 19 (5.5)
Neurocirugia 21 (4) 7(3.9) 14 (4.1)
Cirugia Vascular 19 (3.6) 6 (3.4) 13 (3.8)
Neurologia 12 (2.3) 3(1.7) 9(2.6)
Respiratorio 10(1.9) 4(2.2) 6(1.7)
Semicriticos 4(0.8) 0(0) 4(1.2)
Otorrinolaringologia 4(0.8) 1(0.6) 3(0.9)
Cirugia Tordcica 3(0.6) 0(0) 3(0.9)
Cuidados Paliativos 1(0.2) 0(0) 1(0.3)
Ginecologia 2(0.4) 2(1.2) 0(0)
Psiquiatria 3(0.6) 1(0.6) 2(0.6)

En la tabla 4a se muestran los resultados de la evaluacién clinica de los hemocultivos y su

categorizacion en verdadero positivo, de significado clinico incierto o contaminacidn

accidental.
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Tabla 4a. Evaluacion clinica de los hemocultivos
Intervencion No intervencién Total
N=178 N=346
n % n % n %
verdadero positivo 108 (60,7%) 200 (58.0) 308 (58.9)
significado incierto 12 (6.7) 46 (13.0) 57 (10.9)
contaminacion 58 (32.6) 100 (29.0) 158 (30.2)

No se han encontrado diferencias significativas en la distribucién entre las 3 categorias de

clasificacion de los hemocultivos entre los dos grupos de aleatorizacion (p=0.075).

De los 524 episodios incluidos, a 176 (33.6%) se les habia realizado un set de hemocultivos, a
216 (41.2%) 2 sets, a 85 (16.2%) 3 sets, a 31(5.9%) 4 sets, 8 (1.5%) tenian 5 hemocultivosy a 8
(1.6%) 6 o mas sets de hemocultivos en el mismo episodio clinico. No se encontraron
diferencias significativas entre el nimero de hemocultivos realizados entre los 2 grupos

(p=0.143).

De los pacientes incluidos en el ensayo, 343 (65.5%) de los episodios sélo tenian un
hemocultivo positivo, 124 (23.7%) tenian 2 hemocultivos positivos para el mismo
microorganismo, 34 (6.5%) tenian 3 hemocultivos positivos; 15 (2,9%) tenian 4 y 8 (1.6%)
tenian mas de 4 hemocultivos positivos para la misma bacteria. Tampoco se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de hemocultivos positivos para el

mismo microorganismo entre el grupo de intervencion y el de no intervencion (p=0.143).

6.1.1.3 Focos clinicos y microorganismos

En la tabla 5a se muestran los focos clinicos de las bacteriemias nosocomiales de todos los
episodios, cuyos hemocultivos fueron evaluados como verdaderos positivos o de significado
clinico incierto, excluyendo los episodios que fueron identificados como hemocultivos

contaminados.
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En el 86.4% de los episodios se identificé un foco clinico de la bacteriemia (confirmado o de
alta probabilidad) y en el 13.6% de los casos no se encontré un foco capaz de explicar el origen

de la bacteriemia (bacteriemias primarias).

Las bacteriemias asociadas a la utilizacidn de catéteres venosos fueron la causa mas frecuente
con un 32.4% de los episodios (de éstas el 88.4% fueron debidas a catéteres venosos centrales
y el 11.6% a catéteres venosos periféricos). El segundo foco mds frecuente fue el abdominal

con 11.7% de los casos y el tercero, el urinario con un 7.9%.

Tabla 5a. Focos clinicos de las bacteriemias nosocomiales
Total Intervencién | No intervencién P
n=524 n=178 n=346
n (%) n (%) n (%)
Catéteres: 167 (32.4) 60 (33.2) 109 (31.8)
Venoso central 130(25.2) 44 (25.3) 86 (25.1)
Venoso periférico 26 (5.1) 12 (6.8) 14 (4.1)
Porth-a-cath 11 (2.1) 2(1.1) 9(2.6)
Digestivo y/o biliar 60 (11.7) 19 (10.9) 41 (12.0)
Primarias* 51 (9.9) 7 (4) 44 (12.9)
Urinario 41(7.9) 13 (7.5) 28(8.2) 0.036***
Endocarditis** 18 (3.5) 11 (6.3) 7(2.1)
Respiratorio 12 (2.3) 5(2.9) 7 (2.0)
Partes blandas 11(2,1) 5(2.9) 6(1.8)
Osteoarticular 5(1.0) 2(1.1) 3(0.9)
SNC 1(0.2) 1(0.6) 0(0)
Mediastinitis 1(0.2) 0(0) 1(0.3)
Empiema 1(0.2) 0(0) 1(0.3)
Prétesis vasculares 1(0.2) 0(0) 1(0.3)
TIPS 1(0.2) 0(0) 1(0.3)
TOTAL 516 (100) 174 (100) 342 (100)

Notas:

*La diferencia de incidencia de bacteriemias primarias entre en grupo de intervencion y no intervencion fue estadisticamente significativa
con una p=0.001

**La diferencia de incidencia de bacteriemias por endocarditis entre los dos grupos fue estadisticamente significativa con una p=0.02
***Se realizd un sub-analisis residual estandarizado excluyendo las endocarditis y las bacteriemias primarias y en el que los focos clinicos
de baja prevalencia se agruparon en una Unica categoria denominada “Otros” que contenia: Infeccién de SNC, mediastinitis, empiema,
protesis vasculares y TIPS. Con esta estrategia desparecen las diferencias entre focos clinicos (p=0.981) que eran atribuibles la diferencia
de incidencia de endocarditis y de bacteriemias primarias entre los dos grupos.

SNC: sistema nervioso central; TIPS:Derivacion transyugular intrahepatica portosistémica.

Desde el punto de la vista clinico, es relevante sefialar que el 12.3% de los pacientes incluidos

en el ensayo tenian una infeccion de localizacidén quirdrgica (ILQ) activa en el momento de la
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bacteriemia nosocomial. En el 79.3 % de estos casos la ILQ era de érgano-espacio, en el 17.2 %
profunda y en el 3.4 % superficial. De ellos, sélo 35 episodios (55% de los pacientes con ILQ y
6.7% del total) la bacteriemia nosocomial fue atribuida a la infeccidn de localizacién quirurgica

y clasificada segun su localizacién.

En tablas 6a y 7a se muestran los microorganismos aislados en los 524 episodios de
bacteriemia o fungemia.

En 87 episodios (16.6%), el hemocultivo que determind la inclusidn del paciente en el estudio
fue polimicrobiano. Los 6 aislamientos restantes que se ven reflejados en la tabla, se
obtuvieron a partir de hemocultivos sucesivos, realizados después del que motivd su inclusidn

en el ensayo pero dentro del mismo episodio.

Tabla 6a. Microorganismos aislados en el ensayo clinico por grupos
Total Intervencion No intervencién
n (%) n (%) n (%)
CGP tipo 412 (66.7) 142 (68.3) 270 (66)
estafilococo
CGP tipo 63 (10.2) 16 (7.7) 47 (11.5)
estreptococo
BGN 86 (13.9) 27 (13) 59 (14.4)
Enterobacterias
Otros BGN 27 (4.4) 10 (4.8) 17 (4.2)
Anaerobios 14 (2.3) 7 (3.4) 7(1.7)
Levaduras 10 (1.6) 3(1.4) 7(1.7)
Otros 5(0.8) 3(1.4) 2(0.5)
617 (100) 208 (100) 409 (100)
CGP: cocos grampositivos; BGN: bacilos gramnegativos

Tabla 7a. Microorganismos aislados en el ensayo clinico
Total Intervencion No intervencion

Episodios n=524 n=178 n=346

n n (%) n (%)
Staphylococcus coagulasa negativa 202 74 (35.6) 128 (31.2)
Staphylococcus epidermidis 165 48 (23.1) 117 (28.6)
Staphylococcus aureus 40 18 (8.7) 22 (5.4)
Escherichia coli 36 14 (6.7) 22 (5.4)
Enterococcus faecalis 23 7(3.4) 16 (3.9)
Pseudomonas aeruginosa 19 7(3.4) 12 (2.9)
Enterococcus faecium 22 5(2.4) 17 (4.2)
Klebsiella pneumoniae 15 5(2.4) 10 (2.4)
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Streptococcus grupo viridans 14 3(1.4) 11 (2.7)
Enterobacter cloacae 9 2 (1) 7(1.7)
Klebsiella oxytoca 8 1(0.5) 7(1.7)
Proteus mirabilis 6 2 (1) 4(1)
Micrococcus 5 2 (1) 3(0.7)
Candida albicans 5 2(1) 3(0.7)
Bacteroides fragilis 4 4(1.9) 0(0)
Corynebacterium spp 4 3(1.4) 1(0.2)
Serratia marcescens 3 1(0.5) 2 (0.5)
Bacteroides spp 3 1(0.5) 2 (0.5)
Acinetobacter baumannii 3 1(0.5) 2 (0.5)
Bacillus spp 3 0(0) 3(0.7)
Candida spp 2 0(0) 2(0.5)
Candida tropicalis 2 1(0.5) 1(0.2)
Stenotrophomonas maltophilia 2 0(0) 2 (0.5)
Morganella morganii 2 1(0.5) 1(0.2)
Propionibacterium spp 2 1(0.5) 1(0.2)
Streptococcus bovis 2 0(0) 2 (0.5)
Capnocytophaga spp 1 0(0) 1(0.2)
Pseudomonas putida 1 1(0.5) 0(0)
Pseudomonas otras 1 1(0.5) 0(0)
Pantoea agglomerans 1 0(0) 1(0.2)
Citrobacter freundii 1 0(0) 1(0.2)
Providencia stuartii 1 0(0) 1(0.2)
Listeria monocytogenes 1 0(0) 1(0.2)
Enterobacter aerogenes 1 0(0) 1(0.2)
Prevotella spp 1 0(0) 1(0.2)
Citrobacter koseri 1 0(0) 1(0.2)
Leptotrichia buccalis 1 1(0.5) 0(0)
Proteus vulgaris 1 1(0.5) 0(0)
Salmonella enteritidis 1 0(0) 1(0.2)
Streptococcus agalactiae 1 0(0) 1(0.2)
Streptococcus pneumoniae 1 1(0.5) 0(0)
Candida lusitaniae 1 0(0) 1(0.2)
TOTAL 617 208 409

Desde el punto de vista de la etiologia de constatd que el 5.6% de los episodios fueron
causados por bacterias multirresistentes, sin que hubiera diferencias significativas entre
los dos grupos (p=0.105). El SARM y E. coli portador de BLEA fueron los
microorganismos multirresistentes mas frecuentes con 6 casos cada uno. Tampoco se
observaron diferencias significativas en la distribucién de los distintos multirresistentes

entre el grupo de intervencion y el de no intervencion (p=0.343).
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6.1.1.4 Presentacion clinica de la bacteriemia

En la tabla 8a se puede observar la forma de presentacion clinica de la bacteriemia nosocomial
No se detectaron diferencias significativas entre los dos grupos aleatorizados, ni en los
aspectos clinicos, ni en los analiticos, ni tampoco en el grado de severidad o las complicaciones

atribuibles a la propia bacteriemia.

Tabla 8a. Presentacion clinica de la bacteriemia
Total (%) Intervencién No intervencion p
n=524 n=178 n=346
n (%) n (%) n (%)

Fiebre 2 392C 45 (8.6) 13(7.3) 32(9.2) 0.513
Hipotermia 3(0.6) 0(0) 3(0.9) 0.554
Leucocitosis 175 (33.4) 54 (30.3) 121 (35) 0.328
Leucopenia 22 (4.2) 5(2.8) 17 (4.9) 0.358
Insuf. renal aguda 50 (9.5) 15 (8.4) 35(10.1) 0.638
Coagulopatia 22 (4.2) 8 (4.5) 14 (4) 0.820
Sepsis 99 (18.9) 32 (18) 67 (19.4) 0.725

Sepsis grave 24 (4.6) 5(2.8) 19 (5.5) 0.191

Shock séptico 19 (3.6) 7(3.9) 12 (3.5) 0.808

SDMO 8 (1.5) 3(1.7) 5(1.4) 1
X+DE X+DE
indice de Pitt 0.55+1 0.66+1.2 0.329
SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica

6.1.2 Intervenciones realizadas y adherencia

En la tabla 9a se describe el facultativo que indicé las modificaciones terapéuticas en los
distintos momentos, antes de tener resultados microbioldgicos, en las 24 horas siguientes al
informe de la tincion de Gram y en las 48 horas siguientes a la identificacion del
microorganismo y del antibiograma.

En los casos en que participd el médico de la Unidad de Enfermedades Infecciosas se expresa si
el motivo de la intervencién se debié a una consulta reglada y por escrito, a una consulta

telefdnica o por pertenecer al grupo de intervencién del ensayo clinico.
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Hay que tener en cuenta que aquellos pacientes en que la informacién del Gram o de la
identificacion no conlleva un cambio de la prescripcion de los antimicrobianos no estdn

reflejados en la tabla.

Tabla 9a. Médico que indica el inicio o cambio de la pauta antibiética

Antibioético empirico Antibiético después Gram Antibiotico después identificacion
n (%) n (%) n (%)
Médico de guardia * 62 (11.8) 28 (5.3) 9(1.7)
Médico responsable* 387 (73.9) 272 (51.9) 228 (43.5)
Médico UMI* 16 (3.1) 169 (32.3) 231 (44.1)
Consulta reglada** 7 (70) 17 (15.7) 34 (23.8)
Consulta telefénica** 2 (20) 15 (13.9) 26 (18.2)
Presencial no reglada** 1(10) 1(0.1) 6(0.4)
Ensayo clinico** 0(0) 75 (69,4) 77 (53.8)
Otro médico* 3(0.6) 3(0.6) 6(1.1)
Se desconoce* 3(0.6) 3(0.6) 2 (0.4)
Total 471 (100) 475 (100) 476 (100)

Notas:

Antibidtico empirico: antibidtico/s iniciado/s antes del resultado del Gram; Antibiético después del Gram: aquellas modificaciones de la prescripcion
de antibioticos realizadas en las primeras 24 horas tras el resultado del Gram; Antibidtico después de la identificacion: aquellas intervenciones
realizadas en las 48 horas tras la identificacion del microorganismo. UMI: Unitat de Malalties Infeccioses

*El porcentaje se expresa sobre el total del nimero de episodios

** El porcentaje se expresa sobre el total de acciones dentro de la categoria que las agrupa.

Para valorar el porcentaje de intervenciones realizadas por los facultativos especialistas de
Infecciosas en el grupo de “no intervencion” se crearon las variables UMI precoz y UMI total
(ver sus definiciones en el apartado variables 5.7). El nimero de intervenciones realizadas de
forma precoz por los facultativos de la Unidad de Enfermedades Infecciosas fue 88/346
(25,4%) y el numero de intervenciones totales realizadas con independencia del momento,
pero en relaciéon con la bacteriemia nosocomial que motivé la inclusidon del paciente en el
estudio, fue de 103/346 (30%).

En la tabla 10a pueden observarse el tipo de decisiones que se tomaron en cada uno de los
dos grupos en el momento inmediatamente posterior a la informacion del Gram y una vez que

se tenia la identificacion del microorganismo y su correspondiente antibiograma.
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Tabla 10a. Recomendaciones realizadas tras el Gram y tras la identificacion microbiolégica
Intervencion No intervencién Total 1]
n 178 346 524
n (%) n (%) n (%)
Recomendaciones tras Gram (<24 h)* 157 (91.3) 125 (36.1) 282 (54.4) 0.001
Terapéuticas*: 163 (94,8) 155 (44.8) 315 (60.1)
Seguir misma pauta** 42 (25.7) 43 (27.7) 85 (26.9)
Inicio de antibidtico** 38(23.3) 72 (46.5) 110 (34.9)
Cambio de antibiético** 33 (19.6) 29 (18.7) 62 (19.7) 0.001
Aumentar n? antibiéticos** 7(1.7) 2(1.3) 9(2.8)
Reducir n? antibiéticos** 2(1,2) 0(0) 2 (0.6)
Suspender antibidticos** 2(1.2) 0(0) 1(0.3)
No tratar** 39 (23.9) 9(5.8) 48 (15.2)
Diagnosticas y otras*: 50 (29.1) 8(2.3) 58 (11.6)
Estudios microbiol6gicos** 39 (78) 2 (25) 41 (70.7)
Estudios imagen** 10 (20) 1(12.5) 11 (18.9) 0.001
Sellado catéter** 1(2) 5(62.5) 6(10.3)
Recomendaciones tras identificacién (< 48 155 (90.1) 158 (45.9) 313 (60.7) 0.001
h)*
Terapéuticas*: 158 (91.8) 201 (58.1) 445 (84.9)
Seguir misma pauta** 95 (60.1) 79 (39.3) 174 (39.1)
Inicio de antibidtico** 5(3.2) 36 (17.9) 41(9.2)
Cambio de antibi6tico** 38 (24) 58(28.8) 96 (21.6)
Aumentar n? antibiéticos** 6(3.8) 14 (6.9) 20 (4.5) 0.001
Reducir n? antibidticos** 4(2.5) 2(0.9) 6(1.3)
Suspender antibidticos** 7 (4.4) 9 (4.4) 2(0.4)
No tratar** 3(1.9) 3(1.5) 6 (1.3)
Diagnésticas y otras*: 24 (13.9) 21(6.1) 45 (7.6)
Estudios microbiol6gicos** 17 (70.8) 1(4.7) 18 (40)
Estudios imagen** 3(12.5) 0(0) 3(6.6) 0.001
Sellado catéter** 2(9.3) 4(19) 6(13.3)
Retirada catéter/material /drenaje** 2(9.3) 16 (76.2) 18 (31.2)
Notas:
*El porcentaje se expresa sobre el total del niimero de episodios
** El porcentaje se expresa sobre el total de acciones dentro de la categoria que las agrupa.
Con respecto a os numeradores hay que tener en cuenta que los pacientes en ocasiones recibieron varias recomendaciones
para un mismo episodio y en cuanto al denominador que en el grupo de intervencion hubo 6 pacientes que no recibieron la
intervencion reglada.

Las razones mds frecuentes para cambiar los antibiéticos, por orden de frecuencia, fueron:

1) Utilizar el antibidtico de eleccién para la indicacidon en el 38.4%; 2) ampliar el espectro
porque el antibidtico previo no cubria el microorganismo aislado en el 18.4%; 3)
implementacién de la terapia secuencial en el 14.4%; 4) utilizacion de un farmaco de menor
espectro en el 14.4% y 5) utilizacién de una alternativa de mayor actividad en el 12% de las
intervenciones.

En la tabla 11a se puede observar el tiempo expresado en dias entre la aparicién de la clinica y
el resultado Gram que determina la inclusién en el estudio, y posteriormente entre los
distintos resultados microbioldgicos y las consiguientes acciones terapéuticas. En la tabla 12a

se pueden ver los tiempos transcurridos en aquellos casos cuyos hemocultivos habian sido
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valorados como verdaderos positivos. En este segundo analisis tampoco se observan

diferencias entre los tiempos de intervencion de los dos grupos.

Tabla 11a. Tiempo (en dias) en los distintos periodos

n=524 Ensayo clinico

Intervenciéon | No intervencion p
Clinica a resultado del Gram 0.37+1.4 "~ 0.16+059 | 0.511
Gram a cambio de tratamiento 0.5410.96 0.54%0.96 0.975
Gram a tratamiento adecuado 0.57+0.98 0.67+1.1 0.625
Identificacién a cambio de tratamiento 1.5+2.2 1.4+2.1 0.777
Identificacidn a tratamiento adecuado 1.7£2.3 1.942.6 0.696

Tabla 12a. Tiempo (en dias) en los siguientes periodos en las bacteriemias verdaderas

n =308 Ensayo clinico

Intervencion | No intervencion p
Clinica a resultado del Gram 0.38+1.5 T 02+064 0.618
Gram a cambio de tratamiento 0.57%0.99 0.57£0.969 1
Gram a tratamiento adecuado 0.59+1 0.71£1.1 0.569
Identificacién a cambio de tratamiento 1.54+2.3 1.35%2.2 0.643
Identificacidn a tratamiento adecuado 1.7£2.3 1.942.6 0.820

En la tabla 13a se muestra el grado de adherencia a las recomendaciones realizadas por los
médicos especialistas en Enfermedades Infecciosas. En el grupo de intervenciéon en 172
ocasiones recibieron la recomendacién escrita y la adherencia (completa o parcial) fue del 87.6
% tanto en el momento del Gram como en el momento después de la identificacion. En el
grupo de no intervencién 16 pacientes (4.7%) solicitaron una consulta y recibieron una
recomendacién por parte de los consultores de Enfermedades Infecciosas en <24 horas tras el
Gram y en todos ellos la adherencia fue completa. En 68 (19.7%) pacientes los consultores de
la Unidad de Enfermedades Infecciosas intervinieron en menos de 48 horas tras el resultado de
la identificacién del microorganismo, pero en estos la adherencia no fue siempre completa y
en 14 (4%) fue parcial y en 4 de los 346 (1.2%) no hubo adherencia a las recomendaciones

realizadas.
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Tabla 13a. Adherencia a las recomendaciones realizadas

Intervenciéon No intervencion p
n 172 346
n (%) n (%)
Momento tras el Gram (<24 h):
Recomendaciones realizadas* 154 (89.3) 16 (4.6) 0.001
Adherencia a la recomendacion
Completa** 138 (89.6) 16 (100)
Parcial** 10 (6.5) 0(0) 0.187
No adherencia** 6(3.9) 0(0)
Momento tras la identificacion (<48 h):
Recomendaciones realizadas* 160 (93) 68 (19.7) 0.01
Adherencia a la recomendacion
Completa** 135 (79.9) 50 (73.5)
Parcial** 13(7.7) 14 (20.6) 0.037
No adherencia** 12 (7.1) 4(5.8)

*Porcentaje sobre el nimero total de intervenciones

** Porcentaje entre las recomendaciones realizadas

De los pacientes de grupo de intervencién con adherencia parcial, el 40% lo fueron por un
desvio en la duracién del tratamiento superior al 30%, el 30% siguid la recomendacién
terapéutica pero no siguid los consejos de realizar pruebas complementarias adicionales para
mejorar el diagndstico y en el 20% de los episodios siguieron las recomendaciones pero lo

hicieron entre las 24 horas y las 48 horas después de la recomendacion.

6.1.4 Adecuacion en la utilizacion de los antimicrobianos

En la tabla 14a se describe la valoracién sobre el grado de adecuacidon de la accidn terapéutica
en relacidn a la utilizacion de los antimicrobianos en cada uno de los 3 momentos del estudio:
antes de recibir informacidon microbioldgica, después de recibir la informaciéon del Gram y
finalmente, tras tener la identificacion del microorganismo y el antibiograma. El numero de
pacientes que no pudo clasificarse en una de las 3 categorias de forma directa por su
evaluador y que precisé una consulta a dos expertos para decidir su categoria por consenso de

los tres médicos fue de 16 (3%).
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Tabla 14a. Valoracion de la adecuacién del uso antimicrobianos
Intervencion No intervenciéon p
n 173 345
n (%) n (%)
Tratamiento empirico:
Optimo 8(4.6) 5(1.4)
Adecuado 95 (54.9) 177 (51.3) 0.126
Inadecuado 69 (39.3) 160 (46.4)
No evaluables 2(1.2) 3(0.9)
Tratamiento post Gram:
Optimo 103 (59.5) 16 (4.7)
Adecuado 61 (35.3) 156 (45.5)
Inadecuado 9(5.2) 168 (49) 0.001
No evaluables 0(0.0) 3(0.9)
Tratamiento post-identificacion:
Optimo 125 (72.3) 40 (11.6)
Adecuado 45 (26) 145 (42.2) 0.001
Inadecuado 2(1.2) 156 (45.3)
No evaluables 1(0.6) 3(0.9)
Notas: Los pacientes “no evaluables”, son aquellos que en el momento de la evaluacién de la
adecuacion habian sido dados de alta, trasladados a otro centro o habian fallecido o bien que no
se dispuso de la informacidn necesaria para asignarles a una de las tres categorias.

En ella puede verse que en el momento de la instauracién del tratamiento empirico y
antes de la aleatorizacidon de los pacientes no se observan diferencias entre los dos
grupos.

Una vez que se recibe el Gram y se realizan las intervenciones en forma de consejos
terapéuticos por escrito, puede observarse que el grado de adecuacién mejora de
forma significativa en el grupo de intervencién respecto al de control, tanto en el
momento del Gram como en el de la identificacién.

Entre estas dos fases del estudio, llama la atencidn que el porcentaje de pacientes con
pautas dptimas se incrementa en los dos grupos pero la magnitud del efecto es mayor
en el grupo de intervencion que en el de no intervencién (de 59% a 72% frente de
4.7% a 11.6%) y la diferencia de porcentajes 13 y 6.9 % respectivamente son

estadisticamente significativas con p=0.01 en los dos grupos.

Este anadlisis se repitié considerando los grupos de adecuados y de éptimos como un
Unico grupo al que denominamos de nuevo como “adecuado” y los comparamos con
el grupo de “inadecuado”. En la fase del tratamiento empirico en el grupo de

intervencién hubo 92 (60.9%) adecuados y en el de no intervencién 192 (60.0) con una
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p=0.920. En el momento inmediatamente posterior al Gram en el grupo de
intervencién hubo 152 (93.8%) episodios de tratamiento adecuado frente a 190
(58.8%) en el de no intervencién con una diferencia del 35% y una p<0.001. Después
de la identificacion, en el grupo de intervencién hubo 153 (97.5%) adecuados frente a
188 (60.5%) en el de no intervencion con una diferencia del 37% y una p<0.001. Por
tanto analizando los resultados en sélo dos categorias (adecuado vs. inadecuado) se
observan la misma significacion estadistica que haciéndolo con las tres categorias
iniciales.

En tercer lugar, visto que en el grupo de intervencidn se diagnosticaron mas
endocarditis a expensas de disminuir el porcentaje de bacteriemias primarias, que en
el grupo de no intervencion, se realizd una regresion logistica y las diferencias en la
adecuacién en los tres momentos no se vieron alteradas. En el momento del
tratamiento empirico p=0.130, en el del Gram p<0.001 y en el posterior a la

identificacion p<0.001.
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6.1.5 Resultados clinicos y microbioldgicos

En la tabla 15a se muestran la evolucién clinica y microbioldgica tras los

tratamientos.

Tabla 15a. Resultados clinicos y microbiolégicos
Global Intervencion No intervencion P
n (%) n (%) n (%)

Curacion clinica 337 (80.1) 103 (89.7) 144 (64.9) 0.001
Erradicacion microbioldgica*: 197 (81.4) 92 (92.9) 105 (73.4) 0.001

No evaluada 277 (53.6) 72 (41.6) 205 (59.6)

Durante el tratamiento 119 (23) 48 (27.7) 71(20.6)

48 h después tratamiento 73 (14.1) 44 (25.4) 29 (8.4) 0.001

Bacteriemia persistente 21(4.1) 2(1.2) 19 (5.5)

Recidiva 1(0.2) 1(0.3) 0(0)

Sobreinfeccién confirmada 20 (3.9) 3(1.7) 17 (4.9)
Estancia media cruda (X+DE) 40.9+37.4 37.9.2428.6 441442 0.062
Estancia media corregida (X+DE)** 40.5%+38.2 35+23.4 43.3+43.4 0.017
Reingreso a los 30 dias 86 (16.4) 31(17.4) 55(15.9) 0.371
Mortalidad

Total 95 (18.1) 31(17.5) 64 (18.5) 0.761

Relacionada 57 (10.9) 9(5.1) 48 (13.9) 0.002
Notas:
*Erradicacion microbiolégica: Incluye la erradicacion objetivada durante el tratamiento antimicrobiano y aquella comprobada después de 48
horas tras la suspension del antibiético.
**Estancia media corregida: la estancia media cruda se corrigié mediante andlisis de la varianza afiadiendo la variable “Endocarditis” para
cuantificar el impacto que tuvo el hecho de que en el grupo de intervencién se diagnosticaron mas endocarditis.

Para la mortalidad también se completé el andlisis estadistico realizando una regresion
logistica y no se observaron modificaciones en las diferencias detectadas, ni en la
mortalidad relacionada (p=0.02) ni en la ausencia de diferencias de la mortalidad bruta o
total (p=0.672).

Asimismo para la mortalidad relacionada se realizd un analisis de regresién logistica, en el
gue se introdujeron otras variables que podrian tener relacién con la mortalidad:
McCabe, el Charlson, neoplasia soélida, neoplasia hematoldgica y shock séptico,
manteniéndose una OR=0.3 o lo que es lo mismo, el hecho de pertenecer al grupo de
intervencién supone un grado de proteccién de 3.33 veces mayor, e independiente del

resto de factores de riesgo de mortalidad.
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En la estancia media cruda se hizo un célculo del tamafio muestral tedrico para conocer la
potencia del estudio en relacidn a esta variable, debido a que el célculo de la muestra
inicial del estudio se habia hecho sélo para detectar diferencias en la adecuacién. Asi con
una R’=0.05 y utilizado un a de 0.101 se demostré que el tamafio muestral no era
suficiente para demostrar diferencias. Se realizé una ponderacién con un incremento del
tamafio de la muestra del 20% y con los mismos resultados se alcanzd la significacion
estadistica con una p=0.041

A pesar de ello, debido al mayor numero de endocarditis observadas en el grupo de
intervencién y la influencia que este diagndstico tiene sobre las estancias, se calcularon
las estancias corregidas mediante un sub-analisis. Se utilizd un andlisis de la varianza y al
filtrar temporalmente el efecto de las endocarditis sobre las estancias, éstas se
modificaban y pasaban a ser de 35 y 43.3 dias respectivamente, con una diferencia de 8,3
dias menos en el grupo de intervencién que si alcanzd la significacidn estadistica con una

p=0.017.
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6.1.6 Consumo de antimicrobianos

6.1.6.1 LOT

En la tabla 16a se pueden observar la duracién del tratamiento antimicrobiano
expresada en dias (LOT). Tanto para el caso de la LOT total a lo largo del episodio clinico
como para la LOT dirigida en funcién de los resultados microbiolégicos, se observa una
diferencia significativa a favor del grupo de intervencidn con una diferencia de 4,1 dias
menos en la LOT total y de 3,2 dias en la LOT dirigida.

Cuando se corrige la LOT por 1000 estancias se mantiene la significacién estadistica para

la diferencia entre la LOT total corregida y se pierde para la LOT dirigida corregida.

Tabla 16a. Duracidon del tratamiento antimicrobiano (length of therapy o LOT)
Intervencion No intervencion p

n=178 n=346
X+DE X+DE

LOT total 13.8+16.13 17.9+20.7 0.013

LOT dirigida 10.6 £13.9 13.8+19.5 0.025

Mediana (IQR) Mediana (IQR)
LOT total/estancias*1000 333 (510) 401 (660) 0.03
LOT dirigida/estancias*1000 252 (520) 286 (560) 0.102

También se realizd una sub-andlisis corregido por el factor endocarditis y la diferencia de LOT
total corregida por 1000 estancias mantenia la significacién p=0.021 y la LOT dirigida corregida
por 1000 estancias tampoco alcanzaba la significacidn estadistica (p=0.066)

Para analizar si la menor duracién del tratamiento (LOT) encontrada entre el grupo de
intervencién y el de no intervencion podia estar en relaciéon con la menor duracién de las
estancias en el grupo de intervencion, se calculd el coeficiente de correlacién Rho de
Spearman que fue de 0.310.

En la tabla 17a se muestra el mismo andlisis realizado sélo para aquellos episodios que se
habian categorizado como hemocultivos contaminados. Los pacientes del grupo de
intervencién tiene una duracién media de tratamiento (LOT total) que es 6,4 dias menor que

en la de no intervenciéon y de 5,6 dias menos para el caso de la LOT dirigida y ambas diferencias

son significativas.
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Tabla 17a. Duracién del tratamiento en dias (Length of therapy: LOT) en los episodios de

hemocultivos contaminados

Intervencion No intervencion p
n X+DE N X+DE
LOT total 57 6.5%8.5 98 12.9+18.9 0.04
LOT dirigida 58 36+6.8 100 9.2+16.4 0.03

6.1.6.2 DOT / estancias

En la tabla 18a se pueden observar los Days of Therapy o DOT que aportan informacion

adicional a la LOT al tener en cuenta el nimero de antimicrobianos recibidos cada dia.

18a. Dias de tratamiento (Days of therapy o DOT) corregidos por 1000 estancias
Intervencion No intervencion p
n=178 n=346
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
DOT total/estancias*1000 933 (1143) 1107 (1190) 0.116
DOT dirigida/estancias*1000 500 (791) 583 (933) 0.015

La ratio DOT/LOT total en el grupo de intervencién y en el de no intervenciéon fueron de 2.8 y

2.7 respectivamente y la ratio DOT/LOT dirigida fueron de 1.98 y 2.03 respectivamente.

6.1.6.3 DDDs / estancias

Las dosis diarias definidas corregidas por 100 estancias (DDD/100e) se muestran en el grafico

1a para los 5 periodos definidos en el apartado de métodos. Los resultados fueron:
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Grafico 1a. Consumo de Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD/100e) del ensayo clinico
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Tabla 19a. Consumos de antimicrobianos en DDD/100e del ensayo clinico
Intervencion No intervencion P
N=178 N=346
mediana (IQR) mediana (IQR)
DDD total/100e 99.4 (94.93) 86.47 (93.4) 0.265
DDD Pre-Gram/100e 47.06 (107.74) 58.22 (113.3) 0.564
DDD 1-7/100e 119.5 (183.79) 107.4 (163.3) 0.217
DDD 1-14/100e 123.1 (157) 105.4 (154.4) 0.195
DDD Post-Gram/100e 110.9 (153.1) 87.5 (141.4) 0.134

Como puede verse en el grafico 1a y en la tabla 19a no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en los consumos medidos en DDD/100e entre el grupo de
intervencién y el de no intervencidn para ninguno de las 5 mediciones realizadas.

En el grafico 2a se pueden ver las DDD/100e para varios antibioticos, a pesar de las diferencias
aparentes en la grafica ninguna alcanza la significacidn estadistica por razén del tamafio de la
muestra para cada uno de los antibiéticos.

Se realizd un sub-andlisis teniendo en cuenta el factor endocarditis y tampoco se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos en el consumo total de antimicrobianos medido

en DDD y en DDD/100e.
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Grafico 2a. Consumo en Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD /100e) por farmacos del ensayo clinico.
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6.1.6.4 Gasto en euros / estancias

En la tabla 20a se pueden ver las diferencias en el gasto en euros entre el grupo de
intervencion y no intervencién para cada uno de los 5 periodos definidos en el estudio. En ella
se ve que el gasto en euros corregido por estancias en el periodo entre el Gram y el 72 dia y
entre el Gram y el dia 142 es mayor en el grupo de intervencion, pero que esta diferencia se
compensa a lo largo de estudio y el gasto/estancias entre el Gram y el alta no muestra

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 20 a. Gasto en euros corregido por estancias del ensayo clinico
Intervencién No intervencién
n=178 n=346

mediana (IQR) mediana (IQR) p
Gasto total 6.5 (18.5) 4.6 (13.2) 0.142
Gasto Pre-Gram 3.4(9.9) 2 (6.5) 0.685
Gasto 1-7 8 (25.6) 5.3 (20.1) 0.019
Gasto 1-14 8.2 (21.3) 43 (21.8) 0.040
Gasto Post-Gram 6.8 (18.1) 4.35(18.2) 0.146
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En el grafico 3a se muestra el gasto bruto medido en euros por ingreso y en él se observa que

dentro de los 5 periodos de tiempo, en la primera y segunda semana después del Gram hay un

mayor gasto corregido por estancias en el grupo de intervencion y que esta diferencia

desaparece cuando se mide en el periodo total que va desde el momento del Gram hasta el

alta.

Grafico 3a. Gasto en euros de los antibidticos por ingreso del ensayo clinico
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6.2. Estudio Observacional Prospectivo

6.2.1 Poblacion:

En la tabla 1b se muestra la distribucion de pacientes: Los pacientes del grupo de no
intervencién del ensayo clinico son los mismos que los del grupo de laborables de este estudio
y los pacientes que fueron reclutados de forma consecutiva cuando el Gram se positivizaba

entre los viernes y los sabados constituyen el grupo de los festivos.

Tabla 1b. Estudio observacional prospectivo

Total | Laborables | Festivos

Episodios (n): | 625 346 279

Los 346 episodios del grupo de laborables correspondieron a 284 pacientes y los 279 episodios

del grupo de festivos a 236 pacientes.

6.2.1.1 Caracteristicas clinicas y servicios de procedencia

En la tabla 2b se muestran las caracteristicas de los pacientes de los dos grupos.

Tabla 2b. Caracteristicas de los pacientes del estudio observacional
Laborables Festivos p
n=346 n=279
X+DE X+DE
Edad 68.5+14.2 67.1+16 0.264
Charlson 6.06+3.1 5.9613.2 0.705
n (%) n (%)

Genero varon 189 (54.6) 157 (56.3) 0.687
Diabetes 75 (22) 54 (19.4) 0.248
Insuficiencia renal 30(8.8) 50 (10.8) 0.242
Cirrosis 16 (4.7) 24 (8.6) 0.05
Neumopatia crénica 40 (11.7) 35 (12.6) 0.805
Cardiopatia 113 (33.1) 94 (33.8) 0.463
Cardiopatia valvular 29 (8.5) 31(11.29 0.166
Cardiopatia isquémica 55 (15.1) 40 (14.4) 0.577
Insuficiencia cardiaca 67 (19.6) 51 (18.3) 0.758
Enf. digestiva cronica 17 (5) 11 (4) 0.567
Enf. neurol. Crénica 32(9.4) 34 (12.2) 0.295
Trasplante 8(2.3) 7 (2.5) 1
Neoplasia hematoldgica 7(2.1) 5(1.8) 1
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Neoplasia sélida 141 (41.3) 110(39.7) 0.742
Tto. inmunosupresor 15 (4.4) 13 (4.7) 1
VIH 3(0.9) 3(1.1) 1
SIDA 2(0.6) 2(0.7) 1
Esplenectomia 2 (0.6) 5(1.8) 0.252
Hemodialisis 10 (2.9) 6(2.2) 0.619
Quimioterapia 17 (4.9) 10 (3.69 0.438
Neutropenia 6(1.7) 3(1.1) 0.738
Prétesis vascular 15 (4.3) 12 (4.3) 1
Prétesis valvular 25(7.2) 19 (6.8) 0.876
Marcapasos 13 (3.8) 8(2.9) 0.657
Desfibrilador autoimplantable 1(0.3) 3(1.1) 0.329
Intervencion osteoarticular 26 (7.5) 24 (8.6) 0.658
Prétesis biliar 13 (3.8) 6(2.2) 0.349
Antibidticos 30 d. previos 129 (37.4) 91 (32.5) 0.236
Alergia a antibidticos 129 (10.8) 89 (8.4) 0.341
Colonizados por MMR 23 (6.7) 19 (6.9) 0.723

SARM 12 (3.5) 7(2.5)

E. coli BLEA 6(1.7) 4(1.4)

Klebsiella BLEA 3(0.9) 5(1.8)

Pseudomonas multiR 2 (0.6) 3(1.1)
Clasificacion de Mac Cabe

No fatal 180 (53.6) 148 (54.4)

Ultimamente fatal 114 (33.9) 88 (32.4) 0.907

Rapidamente fatal 42 (12.5) 36 (13.2)
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: sindrome de la inmunodeficiencia humana;
MMR: microorganismos multirresistentes; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina; BLEA: beta-lactamasa de espectro ampliado.

En la tabla 3b se describe la distribucidn de las bacteriemias nosocomiales entre los distintos
Servicios del Hospital en el momento del diagndstico microbiolégico. No se detectaron

diferencias significativas en la distribucion entre ellos (p=0.097).
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Tabla 3b. Distribucion de los episodios de bacteriemia nosocomial por Servicios
Global Laborables Festivos
n=625 n=346 n=279

Servicio n (%) n (%) n (%)
Cirugia General 156 (25.1) 89 (25.9) 67 (24.1)
Medicina Interna 89 (14.4) 44 (12.8) 45 (16.2))
Cardiologia 76 (12.2) 42(12.2) 34 (12.2)
Oncologia 67 (10.8) 41 (12) 26 (9.4)
Digestivo 53(8.5) 23 (6.7) 30(10.8)
C. Ortopédica y Traumatologia 51(8.2) 30 (8.7) 21(7.6)
Cirugia. Cardiaca 34 (5.5) 19 (5.5) 15 (5.4)
Neurologia 22 (3.5) 9(2.6) 13 (4.7)
Neurocirugia 19 (3.1) 14 (4.1) 5(1.8)
Cirugia Vascular 16 (2.6) 13(3.8) 3(1.1)
Respiratorio 11(1.8) 6(1.7) 5(1.8)
Cirugia Toracica 8(1.3) 3(0.9) 5(1.8)
Semicriticos 6 (1) 4(1.2) 2(0.7)
Otorrinolaringologia 5(0.8) 3(0.9) 2(0.7)
Cuidados Paliativos 4(0.6) 1(0.3) 3(1.1)
Ginecologia 2(0.3) 0(0) 2(0.7)
Psiquiatria 2(0.3) 2 (0.6) 0(0)

6.2.1.2 Evaluacion de los hemocultivos

En la tabla 4b se muestran los resultados de la evaluacidn clinica de los hemocultivos y su

categorizacién en verdadero positivo, de significado clinico incierto o contaminados.

Tabla 4b. Evaluacién clinica de los hemocultivos
Laborables Festivos Total
n=346 n=279
n (%) n (%) n (%)
verdadero positivo 200 (58.0) 153 (55,0) 353 (56,7)
significado incierto 45 (13.0) 34 (12,2) 79 (12,7)
contaminacion 100 (29.0) 91 (32,7) 191 (30,7)
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No se han encontrado diferencias significativas en la distribucion entre las 3 categorias de

clasificacion de los hemocultivos entre los dos grupos comparados (p=0.601).

De los 623 episodios incluidos a 220 (35.2%) se les realizé un set de hemocultivos, a 260
(41.6%) 2 sets, a 86 (13.8%) 3 sets, a 39 (6.2%) 4 sets y a 20 (3.2%) 5 o mas sets de
hemocultivos en el mismo episodio clinico. No se encontraron diferencias significativas entre el

numero de hemocultivos realizados entre los 2 grupos (p=0.586)

De los pacientes incluidos en el estudio, 410 (65.6%) sélo tenian un hemocultivo positivo, 150
(24%) tenia 2 hemocultivos positivos para el mismo microorganismo, 38 (6.1%) tenian 3
hemocultivos positivos, 19 (3%) tenian 4 y 8 (1.4%) tenian mas de 4 hemocultivos positivos.
Tampoco se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el ndimero de
hemocultivos positivos para el mismo microorganismo entre el grupo de laborables y el de

festivos (p=0.498)

6.2.1.3 Focos de la bacteriemia y microorganismos

En la tabla 5b se muestran los focos clinicos de las bacteriemias nosocomiales de los episodios
que fueron evaluados como verdaderos positivos o de significado clinico incierto y estan
excluidos los hemocultivos contaminados.

En ella, puede verse que en el 88.7 % de los episodios se pudo atribuir la bacteriemia a un foco
clinico concreto (confirmado o de alta probabilidad) y en el 11.3 % de los casos no se encontrd
un foco clinico capaz de explicar el origen de la bacteriemia (bacteriemias primarias).

Las bacteriemias asociadas a la utilizacidon de catéteres venosos fueron la causa mas frecuente
con un 35.4 % de los episodios (de éstas, el 83.5 % fueron por uso de catéteres venosos
centrales y el 16.5 % por catéteres periféricos). El segundo lugar lo ocupan las bacteriemias

primarias con un 11.3%, seguidas del foco abdominal con 9.8% y del urinario con 7.3%.
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Tabla 5b. Focos clinicos de las bacteriemias nosocomiales
Total Laborables Festivos
n (%) n (%) n (%)

Catéter: 219 (35.4) 109 (31.8) 110 (39.9)

Venoso central 171 (27.7) 86 (25.1) 85 (30.8)

Venoso periférico 36 (5.8) 14 (4.1) 22 (8.0)

Porth-a-cath 12 (1.9) 9(2.6) 3(1.1)
Primarias 70(11.3) 44 (12.9) 26 (9.4)
Digestivo y/o biliar 61 (9.8) 41 (12.0) 20(7.3)
Urinario 45 (7.3) 28(8.2) 17 (6.2)
Endocarditis 14 (2.3) 7(2.1) 8(2.9)
Respiratorio 11 (1.8) 7(2.0) 4(1.4)
Partes blandas 11 (1.8) 6(1.8) 5(1.8)
Osteoarticular 5(0.8) 3(0.9) 2(0.7)
Mediastinitis 2(0.3) 1(0.3) 1(0.4)
Empiema 1(0.2) 1(0.3) 0(0)
Prétesis vasculares 1(0.2) 1(0.3) 0(0)
TIPS 1(0.2) 1(0.3) 0(0)
Otitis/mastoiditis 1(0.2) 0 (0) 1(0.4)
TOTAL 618 (100) 342 (100) 276 (100)
TIPS:Derivacion transyugular intrahepética portosistémica.

Desde el punto de la vista clinico, es relevante sefialar que en 82 de los episodios (13.4%)
incluidos, los pacientes tenian una infecciéon de localizacidon quirdrgica (ILQ) activa en el
momento de la bacteriemia nosocomial. En el 75 % de estos casos la ILQ era de drgano-
espacio, en el 18.4 % profunda y en el 6.6 % superficial. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la prevalencia de ILQ entre el grupo de laborables y el de
festivos (p=0.812), ni tampoco en la distribucién entre superficial, profunda y érgano-espacio
(p=0.525) De ellos, en 37 episodios (45.1% de aquellos pacientes con ILQ y 5.9 % del total) la

bacteriemia nosocomial fue atribuida a la infeccidn de localizacidn quirurgica.

En tablas 6b y 7 b se muestran los microorganismos aislados en los 618 episodios del estudio
observacional.

En 94 (15 %) episodios, el hemocultivo que determiné la inclusion del paciente en el estudio
fue polimicrobiano. Los 28 microorganismos restantes que se ven reflejados en la tabla, se
aislaron en hemocultivos sucesivos, realizados con posterioridad al hemocultivo que motivé su

inclusidn en el presente estudio, pero dentro del mismo episodio clinico.
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Tabla 6b. Microorganismos aislados en el estudio observacional por grupos

Total Laborables Festivos
n (%) n (%) n (%)
CGP tipo 513 (59.3) 270 (66) 243 (73.4)
estafilococo
CGP tipo 64 (8.6) 47 (11.5) 17(5.1)
estreptococo
BGN 96 (12.9) 59 (14.4) 37(11.2)
Enterobacterias
Otros BGN 32 (4.7) 17 (4.2) 15 (4.5)
Anaerobios 15 (2) 7(1.7) 8(2.4)
Levaduras 12 (1.6) 7(1.7) 5(1.5)
Otros 8(1.1) 2(0.5) 6(1.8)
740 (100) 409 (100) 331 (100)
Tabla 7b. Microorganismos aislados en el estudio observacional
Global Laborables Festivos
Episodios 625 346 279
n n (%) n (%)
Staphylococcus coagulasa negativa 236 12 (32.6) 108 (32.6)
Staphylococcus epidermidis 229 117 (28.6) 112 (33.8)
Staphylococcus aureus 45 22 (5.6) 23 (6.9)
Escherichia coli 40 22 (4.2) 18 (5.4)
Enterococcus faecium 25 17 (4.2) 8(2.4)
Enterococcus faecalis 21 16 (3.9) 5(1.5)
Pseudomonas aeruginosa 21 12 (2.9) 9(2.7)
Klebsiella pneumoniae 16 10 (2.4) 6(1.8)
Streptococcus grupo viridans 15 11 (2.7) 4(1.2)
Klebsiella oxytoca 11 7(1.7) 4(1.2)
Enterobacter cloacae 9 7(1.7) 2 (0.6)
Candida albicans 7 3(0.7) 4(1.2)
Bacillus spp 5 3(0.7) 2 (0.6)
Corynebacterium spp 5 1(0.2) 4(1.2)
Serratia marcescens 4 2(0.5) 2 (0.6)
Proteus mirabilis 4 4(1) 0(0)
Stenotrophomonas maltophilia 4 2(0.5) 2 (0.6)
Micrococcus 3 3(0.7) 0(0)
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Propionibacterium spp 3 1(0.2) 2 (0.6)
Acinetobacter baumannii 3 2(0.5) 1(0.3)
Listeria monocytogenes 3 1(0.2) 2 (0.6)
Prevotella spp 3 1(0.2) 2 (0.6)
Morganella morganii 2 1(0.2) 1(0.3)
Enterbacter aerogenes 2 1(0.2) 1(0.3)
Candida spp 2 2(0.5) 0(0)
Citrobacter freundii 2 1(0.2) 1(0.3)
Bacteroides spp 2 2 (0.5) 0(0)
Streptococcus bovis 2 2(0.4) 0(0)
Lactobacillus spp 2 0(0) 2 (0.6)
Providencia stuartii 2 1(0.2) 1(0.3)
Enterobacter aerogenes 2 1(0.2) 1(0.3)
Candida glabrata 1 0(0) 1(0.3)
Candida tropicalis 1 1(0.2) 0(0)
Pantoea agglomerans 1 1(0.4) 0(0)
Capnocytophaga spp 1 1(0.2) 0(0)
Pseudomonas putida 1 0(0) 1(0.3)
Pseudomonas otras 1 0(0) 1(0.3)
Citrobacter koseri 1 1(0.2) 0(0)
Aaeromonas hydrophila 1 0(0) 1(0.3)
Rothia spp 1 0(0) 1(0.3)
Salmonella enteritidis 1 1(0.2) 0(0)
Streptococcus agalactiae 1 1(0.2) 0(0)
Candida lusitaniae 1 1(0.2) 0(0)
TOTAL 740 409 (100) 331 (100)

En cuanto a la etiologia, 34 episodios (5.4%) fueron producidos por bacterias multirresistentes,
sin que hubiera diferencias significativas entre los dos grupos (p=0.214). El SARM fue el
microorganismo multirresistente mas frecuente con 7 casos, seguido de E.coli portador de
BLEA con 5 casos, de Klebsiella pneumoniae portadora de BLEA con 4 casos y Pseudomonas
multirresistente con 2 casos. Tampoco se observaron diferencias significativas en la
distribucidn de las distintas bacterias multirresistentes entre el grupo de laborables y el de

festivos (p=0.225)

6.2.1.4 Presentacion clinica

En la tabla 8b se puede observar la forma de presentacion clinica de la bacteriemia nosocomial

No se detectaron diferencias significativas entre el grupo de laborables y el de festivos, ni en
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los aspectos clinicos, ni en los analiticos, ni tampoco en la gravedad o las complicaciones

atribuibles a la propia bacteriemia.

Tabla 8b. Presentacion clinica de la bacteriemia

Total Laborables Festivos P

n=625 n=346 n=279

n (%) n (%) n (%)
Fiebre > 392C 61 (9.8) 32(9.2) 29 (10.4) 0.685
Hipotermia 3(0.5) 3(0.9) 0(0) 0.257
Leucocitosis 216 (34.6) | 121 (35) 95 (34.1) 0.866
Leucopenia 26 (4.2) 17 (4.9) 9(3.2) 0.321
Insuf. renal aguda 58(9.3) 14 (10.1) 23(8.2) 0.489
Coagulopatia 25 (4) 14 (4) 11 (3.9) 1
Sepsis 114 (18.2) 67 (19.4) 47 (16.8) 0.466
Sepsis grave 33(5.3) 19 (5.5) 14 (5) 0.858
Shock séptico 18 (2.9) 12 (3.5) 6(2.2) 0.472
SDMO 6 (1) 5 (1.4) 1(0.4) 0.233

X+DE X+DE X+DE
indice de Pitt 0.6+1.1 0.66+1.2 0.5+1.1 0.263
SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica

6.2.2 Intervenciones realizadas y adherencia a ellas

En la tabla 9b se describe quién realizd las modificaciones terapéuticas antes de tener
resultados microbioldgicos, en las 24 horas siguientes al informe del Gram, y dentro de las 48
horas siguientes a la identificacién del microorganismo y del antibiograma.

En los casos en que participa el médico de la Unidad de Enfermedades Infecciosas se expresa si
el motivo de la intervencion se debié a una consulta reglada y por escrito o a una consulta
telefdnica. En este estudio, a diferencia del anterior, el especialista en Infecciosas no conocia
previamente los resultados microbioldgicos y por tanto la totalidad de las intervenciones que
se reflejan en la tabla se realizaron como consecuencia de una interconsulta realizada por los
clinicos responsables de los pacientes.

Hay que tener en cuenta que aquellos pacientes en que la informacién del Gram o de la
identificacion no se traduce en un cambio de la prescripcién de los antimicrobianos no estdn

reflejados en la tabla.
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Tabla 9b. Médico que realiza el inicio o cambio de la pauta antibidtica

Antibioético empirico Antibiético después Gram Antibiético después Identificacion
n (%) n (%) n (%)
Médico de guardia* 85(15.3) 40 (7.4) 22 (4)
Médico responsable* 445 (80) 451 (83.4) 402 (73.2)
Médico UMI* 13 (2.3) 43 (7.9) 111 (20.2)
Consulta reglada** 5(38.5) 16(37.2) 47(42.3)
Consulta telefonica** 2 (15.2) 15 (34.8) 27 (24.5)
Presencial no reglada** 1(7.6) 2 (4.6) 4(3.6)
No consta** 5(38.5) 10 (23.2) 33(29.7)
Otro médico* 6(0.1) 4(0.7) 8(1.5)
Se desconoce* 7(1.3) 3(0.6) 6(1.1)
Total 556 (100) 541(100) 549 (100)

Notas:

Antibidtico empirico iniciado antes del resultado del Gram; Antibidtico después del Gram: aquellas modificaciones de la prescripcion de antibidticos
realizadas en las primeras 24 horas tras el resultado del Gram; Antibidtico después de la identificacion: aquellas intervenciones realizadas en las 48
horas tras la identificacion del microorganismo.

*El porcentaje se expresa sobre el total del nimero de episodios

** El porcentaje se expresa sobre el total de acciones dentro de la categoria que las agrupa.

No se detectaron diferencias estadisticas significativas entre los dos grupos (laborables y
festivos) respecto del médico que realiza la intervencidn, ni en el momento de la prescripcidn
del antibiético empirico, ni en el del cambio tras el Gram ni tampoco después de la

identificacion del microorganismo, con “p” de 0.706, 0.148 y 0.155 respectivamente.
En la tabla 10b pueden observarse resumidas el tipo de intervenciones que fueron realizadas

en cada uno de los dos grupos en el momento posterior al Gram y lo mismo una vez que se

tenia la identificacién del microorganismo y el antibiograma.
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Tabla 10b. Recomendaciones realizadas tras el Gram y tras la identificacion microbiolégica
Laborables Festivos Total p
n=346 n=279 n=625
n (%) n (%) n (%)
Recomendaciones tras el Gram (<24 h)* 125 (36.1) 82 (29.6) 207 (33.3) 0.087
Terapéuticas*: 155 (44.8) 110 (39.4) 265 (42.4)
Seguir misma pauta** 43 (27.7) 40 (36) 83 (31.1)
Inicio de antibidtico** 72 (46.5) 44 (39.5) 116 (43.4)
Cambio de antibidtico** 29 (18.7) 19 (17.1) 48 (18)
Aumentar n? antibidticos** 2(1.3) 2(1.8) 4(1.5) 0.573
Reducir n2 antibidticos** 0(0) 0(0) 0(0)
Suspender antibidticos** 0(0) 1(0.9) 1(0.4)
No tratar** 9(5.8) 4(3.6) 13 (4.9)
Diagndsticas y otras*: 16 32 75
Estudios microbiolégicos** 8(2.3) 3(9.4) 5(6.6)
Estudios imagen** 2 (25) 0(0) 1(1.3)
Sellado catéter** 1(12.5) 3(9.4) 7 (10.8) 0.613
Retirada Catéter/material/drenaje** 5(62.5) 26 (81.3) 62 (81.6)
Recomendaciones tras la identificacion (< 48 h)* 158 (45.7) 118 (35.8) 276 (44.2) 0.418
Terapéuticas*: 201 (58.1) 110 (39.4) 647 (103)***
Seguir misma pauta** 79 (39.3) 40 (36) 131 (37.2)
Inicio de antibidtico** 36 (17.9) 44 (39.5) 67 (19)
Cambio de antibidtico** 58 (28.8) 19 (17.1) 104 (29.5)
Aumentar n2 antibidticos** 14 (6.9) 2(1.8) 21 (6) 0.476
Reducir n2 antibidticos** 2(0.9) 0(0) 3(0.9)
Suspender antibidticos** 9(4.4) 1(0.9) 19 (5.4)
No tratar** 3(1.5) 4(3.6) 5(1.4)
Diagndsticas y otras*: 21(6.1) 17 (6.1) 37 (5.9)
Estudios microbiolégicos** 1(4.7) 2(11.8) 3(7.7)
Estudios imagen** 0(0) 1(5.9) 1(2.6) 0.362
Sellado catéter** 4(19) 2(11.8) 6(15.4)
Retirada catéter/material/drenaje** 16 (76.2) 11 (64.7) 27 (69.2)
Notas:
*El porcentaje se expresa sobre el total del nimero de episodios
** El porcentaje se expresa sobre el total de acciones dentro de la categoria que las agrupa.
***Hay que tener en cuenta que muchos pacientes recibieron varias recomendaciones para un mismo episodio

Las razones mas frecuentes para el cambio de antibidtico por orden, fueron: 1) utilizar el
antibidtico de eleccion para la indicacidn en el 36.2% (31.7% vs. 42.9%) de las ocasiones; 2)
ampliar el espectro porque el antibidtico previo no cubria el microorganismo aislado en el 21.9
% (27% vs 14%) de las intervenciones, 3) utilizacién de una pauta de un menor espectro en el
15.2% (17.5% vs 11.5%) , 4) utilizacién de un farmaco de mayor actividad en el 14.3% (9.5% vs.

21.4%) y 5) terapia secuencial en el 10.5% (3.2% vs. 2.5%) de las intervenciones.
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En la tabla 11b se puede observar el tiempo expresado en dias entre la aparicién de la clinica y
el resultado Gram que determina la inclusién en el estudio, y posteriormente entre los

distintos resultados microbioldgicos y las consiguientes acciones terapéuticas.

Tabla 11b. Tiempo (en dias) desde:

N =625

Laborables Festivos p
Clinica a resultado del Gram 0.16+0.59 0.33+1 0.478
Gram a cambio de tratamiento 0.5410.96 0.4810.58 0.684
Gram a tratamiento adecuado 0.67£1.1 0.4710.68 0.328
Identificacién a cambio de tratamiento 1.4+2.1 1.5+2 0.849
Identificacién a tratamiento adecuado 1.9+2.6 1.5+2 0.541

Este analisis de los tiempos transcurridos entre la clinica y el Gram, entre el Gram y el cambio
del tratamiento, entre el Gram y la instauracién de un tratamiento adecuado, entre la
identificacion y el cambio de antibidtico y entre la identificacion y el inicio del tratamiento
adecuado se repitid en el grupo de episodios que previamente habian sido valorados como
verdaderos positivos, excluyendo los hemocultivos contaminados y los de significado incierto y

tampoco se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos.

En la tabla 12b se puede ver el grado de adherencia a las recomendaciones dadas por los
médicos especialistas de la Unidad de Enfermedades Infecciosas. Como puede verse en la
tabla, un 4.7% de los pacientes del grupo de laborables y un 3.9% en el de festivos, realizaron
una consulta a la Unidad de Infecciosas en menos de 24 horas tras recibir la informacién del
Gram. Después de la identificacion y el antibiograma, un 19.8% de los pacientes del grupo
laborables y un 14 % en el de festivos solicitaron y recibieron una recomendacién en menos
48 horas por parte de los médicos de Enfermedades Infecciosas.

En cuanto a la adherencia en el momento del Gram sélo en un caso del grupo de festivos los
médicos responsables no siguieron las recomendaciones del especialista en Infecciosas.
Después de la identificacion, en el total del estudio hubo un 10 pacientes (1.6 %) en los que no
hubo adherencia y 19 (3%) en los que la adherencia fue parcial, sin que hubiera diferencias

significativas en la distribucién entre los dos grupos.

95



Tabla 12b. Adherencia a las recomendaciones realizadas

Laborables Festivos p
n 346 279
n (%) n (%)
Momento tras el Gram(<24 h):
Recomendaciones realizadas 16 (4.7) 11 (3.9) 0.371
Adherencia a la recomendacion
Completa 16 (100) 10 (90.9)
Parcial 0(0) 0(0) 0.407
No adherencia 0(0) 1(0.9)
Momento tras la identificacion (<48 h):
Recomendaciones realizadas 68 (19.7) 39 (14) 0.091
Adherencia a la recomendacion
Completa 50 (73) 28 (71.8)
Parcial 14 (20) 5(12.8) 0.205
No adherencia 4 (5.8) 6 (15.4)
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6.2.4 Adecuacion en la utilizacion de los antimicrobianos

En la tabla 13b se describe la valoracién realizada sobre el grado de adecuacion de la accidn
terapéutica en relacion a la utilizacién de los antimicrobianos en cada uno de los 3 momentos
del estudio, antes de recibir informacidon microbiolégica, después de recibir la informacién del
Gram vy finalmente, tras recibir la identificacion del microorganismo y el antibiograma. El
numero de pacientes que no pudo clasificarse en una de las tres categorias de forma directa
por su evaluador y que precisé una reunién con otros dos expertos, para decidir su categoria

por consenso fue 7 (1.1%).

Tabla 13 b. Valoracién de la adecuacion del uso antimicrobianos
Laborables Festivos p
n 346 279
n (%) n (%)
Tratamiento empirico:
Optimo 5(1.4) 2(0.7)
Adecuado 177 (51.3) 138 (49.8) 0.278
Inadecuado 160 (46.4) 131 (47.3)
No evaluables 3(0.9) 6(2.2)
Tratamiento post Gram:
Optimo 16 (4.7) 12 (4.3)
Adecuado 156 (45.5) 129 (46.6) 0.578
Inadecuado 168 (49) 130(46.9)
No evaluables 3(0.9) 6(2.2)
Tratamiento post-identificacion:
Optimo 40 (11.6) 29 (10.5)
Adecuado 145 (42.2) 90 (32.5) 0.026
Inadecuado 156 (45.3) 151 (54.5)
No evaluables 3(0.9) 3(2.5)
Notas: Los pacientes “no evaluables”, son aquellos que en el momento de la evaluacién de la
adecuacion habian sido dados de alta, trasladados a otro centro, habian fallecido o no se dispuso
de la informacidn necesaria para asignarles a una de las tres categorias.

En ella puede verse que ni en el momento inicial de la instauracién del tratamiento empirico,
ni posteriormente tras la informacién del Gram, se observan diferencias en la adecuacién
entre el grupo de laborables y el de los festivos.

Sin embargo, tras la identificacion del microorganismo y el resultado del antibiograma, las
pautas inadecuadas en el grupo de festivos fueron 54.5% mientras que en el grupo de

laborables fueron del 45.3% (p=0.026).
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Este analisis se repitio juntando los grupos de adecuados y de éptimos, en un Unico grupo al
gue denominamos nuevamente como “adecuado” y los comparamos con el de “inadecuados”.
En la fase del tratamiento empirico en el grupo de laborables hubo 192 (60%) prescripciones
que fueron adecuadas y en el de festivos 140 (55.1%) con una p=0.269.

En el momento posterior al Gram en el grupo de laborables hubo 190 (58.8%) episodios
valorados como adecuados frente a 150 (58.8%) en el de festivos con una p=1.

Después de la identificacion, los tratamientos adecuados en el grupo de laborables fueron 188
(60.5%) frente a 126 (50.4%) en el de festivos mostrando una diferencia de 10.1% entre ellos y
que es significativa con una p de 0.021. Por tanto analizando los resultados en sélo 2
categorias adecuados vs. inadecuados se obtienen los mismo resultados que haciéndolo con
las tres categorias iniciales. La diferencia que se observa en la adecuacién de las pautas
antimicrobianas en el momento posterior a la identificacion y el antibiograma entre el grupo
de laborables y el de festivos con un mayor porcentaje de inadecuacién en el segundo, se

confirma también en este analisis.
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6.2.3.2 Resultados clinicos y microbiolégicos

En la tabla 14b se muestran los resultados de la evolucién clinica y microbiolégica del segundo

estudio.
Tabla 14 b. Resultados clinicos y microbiolégicos
Global Laborables Festivos P
n=625 n=346 n=279
n (%) n (%) n (%)
Curacion clinica 418 (73.6) 144 (64.9) 189 (73.5) 1
Erradicacion microbiolégica* 186 (82.3) 97 (80.2) 89 (84.8) 0.388
No evaluada 361 (58) 205 (59.6) 156 (56.1)
Durante el tratamiento 140 (22.5) 71(20.6) 69 (24.8)
48 h después tratamiento 56(9) 29 (8.4) 27(9.7) 05
Bacteriemia persistente 32(5.1) 19(5.5) 13(4.7)
Recidiva 2(0.3) 0(0) 1(0.4)
Sobreinfeccién confirmada 28 (4.5) 17(4.9) 11(4)
. . 41.74£39.6 44+44.2 38.91£32.8 0.1
Estancia media
A , 110 (17.6%) 55 (15.9) 55 (19.7) 0.127
Reingreso a 30 dias
Mortalidad
Total 115 (18.4) 64 (18.5) 51(18.3) 1
Relacionada 77 (12.3) 48 (13.9) 29 (10.4) 0.221
*Erradicacion microbioldgica: Incluye la erradicacion objetivada durante el tratamiento antimicrobiano y aquella comprobada después de 48
horas tras la suspension del antibiotico.

6.2.3.3 Consumo de antimicrobianos

6.2.3.3.1 LOT

En la tabla 15b se pueden observar la duracién (en dias) del tratamiento antimicrobiano
(length of therapy o LOT). Ni en el caso de la LOT total a lo largo del episodio clinico, ni en el de
la LOT dirigida en funcion de los resultados microbioldgicos, se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de laborables y el de festivos. Cuando

corregimos ambas LOT por las estancias tampoco se observan diferencias.
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Tabla 15b. Duracién del tratamiento en dias (Length of therapy: LOT)

Laborables Festivos P
N=346 n=279
X+DE X+DE
LOT total 17.9+20.7 18.8+28.11 0.640
LOT dirigido 13.9+19.5 13.1+15.8 0.591
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
LOT total/estancias*1000 401 (660) 470 (530) 0.156
LOT dirigido/estancias*1000 286 (560) 333 (490) 0.470

En la siguiente tabla 16b se muestra el mismo analisis realizado sdlo para aquellos episodios
gue se habian categorizado como hemocultivos contaminados y tampoco se observan

diferencias para ninguna de las dos variables entre los dos grupos comparados.

Tabal 16b. Duracion del tratamiento en dias (Length of therapy: LOT) en los episodios de hemocultivos

contaminados

Laborables Festivos P
N X+DE n X+DE
LOT total 98 12.9+18.9 90 19.3+43.3 0.201
LOT dirigido 100 9.2+16.3 91 11.2+18.6 0.429

6.2.3.2 DOT / estancias

En la tabla 17b se pueden observar los Days of Therapy o DOT de los dos grupos del estudio

observacional:

17b. Dias de tratamiento (Days of therapy o DOT) corregidos por 1000 estancias

Laborables Festivos p
n=346 n=279
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
DOT total/estancias*1000 1107 (1143) 966 (1078) 0.338
DOT dirigida/estancias*1000 583 (791) 569 (746) 0.104
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6.2.3.3 DDDs / 100 estancias

Las Dosis Diarias Definidas (DDD) corregidas por 100 estancias se muestran en el grafico 1b

para los 5 periodos definidos en el apartado de métodos. Los resultados fueron:

Grafico 1b. Consumo en Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD / 100e) del estudio observacional

Consumo en medianas DDD / 100 estancias
Estudio observacional
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Tabla 18b. Consumos de antibiéticos en DDD / 100 estancias del estudio observacional
Laborables Festivos
n=346 n=279
mediana (IQR) mediana (IQR) p
DDD total/100e 86.48 (93.4) 85(97.7) 0.735
DDD Pre-Gram/100e 58.22 (113.3) 63.88 (90.01) 0.682
DDD 1-7/100e 107.4 (163.3) 100 (142.8) 0.916
DDD 1-14/100e 105.38 (154.4) 100.9 (140.5) 0.742
DDD Post-Gram/100e 87.5(141.4) 95.31(124.16) 0.453

Como puede verse en el grafico 1b y en la tabla 18b no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en los consumos medidos en DDD/100e entre el grupo de
laborables y festivos para ninguna de las 5 mediciones realizadas.

En el grafico 2b se pueden ver las DDD/100e para varios antibidticos entre los que no se

detectan tampoco diferencias significativas para ningun antibidtico concreto.
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Grafico 2b. Consumo en Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD /100e) por farmacos del estudio observacional

DDD f 100 estancias por farmacos desde el Gram
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6.2.3.3.3 Gasto econdémico

En la tabla 19b se pueden ver los resultados de los consumos en euros corregidos por

estancias del estudio observacional prospectivo:

Tabla 19b. Gasto en euros corregido por estancias del estudio observacional prospectivo

Laborables Festivos
n=346 n=279
mediana (IQR) mediana (IQR) p
Gasto total 4.7 (13.2) 5.1(13.4) 0.715
Gasto Pre-Gram 2 (6.5) 2.5(7.3) 0.453
Gasto 1-7 5.3(20.1) 5.4 (22.6) 0.353
Gasto 1-14 4.3 (4) 4.8 (20.2) 0.350
Gasto Post-Gram 4.4 (18.16) 4.7 (18.2) 0.388
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En el grafico 3b se puede ver el gasto en euros por ingreso para cada uno de los 5 periodos

elegidos en el estudio y que no se detectaron diferencias significativas en ninguno de ellos

entre el grupo de los laborables y el de los festivos.

Grafico 3b. Gasto en euros de antibiéticos por ingreso del estudio observacional

Gasto en £ (mediana) de antibidticos por ingreso
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7. Discusion

7.1 Aspectos generales

Este es el primer ensayo clinico que trata de objetivar el efecto que tiene una asesoria
inmediata del especialista en Enfermedades Infecciosas sobre la eleccion y condiciones de uso
de los antimicrobianos en pacientes con bacteriemia nosocomial y de medir las consecuencias
clinicas y asistenciales de esta intervencion.

Hasta la fecha se han publicado trabajos observacionales y trabajos con disefios de
intervencidén cuasi-experimentales que ponen de manifiesto la importancia que tiene la
adecuacidn de las prescripciones de los antibidticos en esta entidad nosoldgica y su influencia
sobre los resultados clinicos y sobre el consumo de antimicrobianos (58,98—101)

Se creyd que era necesario analizar el problema con la metodologia mads rigurosa, que
permitiese dar una respuesta con el mayor grado de evidencia posible y cuantificar el impacto
gue tienen este tipo de intervenciones en forma de asesorias asistenciales. En algunos centros,
los especialistas de Infecciosas ya visitan a los pacientes con sospecha de bacteriemia
inmediatamente después del resultado microbioldgico, sin esperar a que se les haga una
consulta, y discuten caso a caso con los clinicos responsables cudl es la mejor opcion
terapéutica para cada paciente. Esta estrategia, que se piensa que debe ser beneficiosa, nunca
habia sido evaluada mediante un ensayo clinico. En otras instituciones como ocurre en el
Hospital de Sant Pau, por razones de la dimensién de la Unidad de Infecciosas , los miembros
no pueden visitar de forma sistematica a todos los pacientes con sospecha de bacteriemia y
solo se atiende a aquellos pacientes en los que el clinico responsable del paciente solicita una
consulta a la Unidad de Enfermedades Infecciosas. Este ensayo compara dos estrategias
asistenciales que ya se utilizan como parte de los cuidados habituales en distintos hospitales y
puede ayudar a decidir si la implementacidn de un programa para la atencién inmediata y
directa de los pacientes con sospecha microbiolégica de bacteriemia nosocomial por parte de
los especialistas de Infecciosas puede resultar eficiente para las instituciones.

La principal limitacién para el disefio de este estudio fue que, por razones éticas, el brazo de
no intervencion no podia dejar de recibir los cuidados habituales y eso hacia pensar, basados
en la experiencia como clinicos, que habria un ndmero no despreciable de pacientes
aleatorizados al grupo de no intervencidn que recibiria una atencién médica muy similar a la
del grupo de intervencion, porque sus médicos responsables lo primero que harian tras recibir
el resultado de la tincién de Gram seria consultar a la Unidad de Infecciosas. Otro grupo,

probablemente mas numeroso haria la consulta después de la identificacion del

105



microorganismo, y un tercer grupo lo haria cuando el paciente no evolucionase de forma
favorable en un plazo razonable, después de haber iniciado ellos mismos un tratamiento
antibidtico dirigido.

Se sabe que los pacientes con las infecciones mas graves, los mas dificiles de tratar y aquellos
gue tienen mas complicaciones son los que con mayor frecuencia reciben la atencién de los
especialistas de Infecciosas porque sus médicos responsables lo solicitan mediante una
consulta hospitalaria (102). Por tanto cuando se produjesen consultas en el grupo de no
intervencidn, se preveia que los pacientes serian los mas complejos y/o los mas graves.
También se ha descrito que el nimero de consultas no formales que se hace a los especialistas
de Infecciosas en los hospitales es casi tan grande como el nimero de las consultas formales
(57,103). Estas consultas no formales se realizan mediante llamadas telefénicas o mediante lo
qgue denominamos “consultas de pasillo”, de las no suele quedar constancia escrita, no hay
trazabilidad alguna y es imposible medir sus efectos.

Por todas estas posibles formas de intervencién que podian suceder en el grupo de control, se
disefié un estudio aleatorizado con una ratio 1:2. Es decir por cada paciente de la rama de
intervencién habria dos de la rama de control, que no la recibirian. Entre los segundos, habria
un porcentaje, entonces desconocido que recibirian recomendaciones muy similares a las del
grupo de intervencién como consecuencia de las consultas realizadas. Se estimé que por esta
circunstancia seria dificil demostrar diferencias entre los dos grupos, pero que si se objetivaba
un beneficio atribuible a la intervencién, los resultados en la vida real tendrian que
interpretarse légicamente como de mayor cuantia, debido a la inherente “contaminacién” del
grupo de no intervencion.

Al disefiar el estudio se calculd el tamano de la muestra para encontrar diferencias superiores
al 20% en la adecuacién de la prescripcién de los antimicrobianos basandonos en la literatura
previa, sin tener en cuenta el resto de las variables de resultado, esperando que con ello se
pudieran ver efectos sobre los resultados clinicos y sobre los consumos de los antimicrobianos.
Se tuvo en cuenta la informacidn que habia en la literatura sobre la adherencia a este tipo de
recomendaciones, tanto para las consultas realizadas a los médicos de Infecciosas como para
la intervencidn, en el contexto de estudios donde el consejo se realiza sin haber sido solicitado
por el médico responsable del paciente. Es importante tener en cuenta que las consultas
solicitadas de forma voluntaria por los médicos responsables, no son seguidas de una
adherencia completa, y las desviaciones en la duracidn y en las dosis de los antibidticos son
importantes e incluso, en ocasiones, se producen discrepancias hasta en la eleccién del

principio activo (103). En un estudio de intervencidn publicado por el grupo de Farifias (62), es
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el grado de adherencia a las recomendaciones lo que tiene una importancia mayor para
explicar los resultados clinicos observados.

Otro problema que tuvimos al disefiar el estudio fue cdmo valorar la incidencia de las
contaminaciones de los hemocultivos. El estudio en ningln caso queria excluir las sospechas
de contaminacién realizadas desde Microbiologia sin que hubiese una valoracién clinica
completa, y si se retrasaba la inclusion en el estudio a la positividad de un segundo
hemocultivo en el caso de los hemocultivos con microorganismos contaminantes de la piel,
que con frecuencia se realizaba después de tener el resultado del primero, se hubiera perdido
la posibilidad de medir las intervenciones precoces en muchas bacteriemias verdaderas entre
los dos grupos. En el momento del disefio del estudio, la cultura de realizar de modo
sistematico al menos dos hemocultivos pareados en todos los pacientes con fiebre no estaba
del todo arraigada en nuestra Instituciéon y el nimero de hemocultivos “Unicos” no era
despreciable. Ademas su incidencia era irregular entre los distintos servicios. En un estudio
realizado en Suiza por Favre et al. (104) se sefala la importancia de episodios de bacteriemia
por estafilococo coagulasa negativa diagnosticados a partir de un Unico hemocultivo en
presencia signos de sepsis y su elevada correlacion con la mortalidad. También Nagel et al. en
un estudio cuasi-experimental observan una disminucion de la mortalidad en la bacteriemia
nosocomial por estafilococos coagulasa negativa en el periodo post-intervencion (105). En
estudios que se han focalizado sélo en los hemocultivos positivos por estafilococos coagulasa
negativa el porcentaje de verdaderas bacteriemias que se ha observado es superior al 40%
(106). Por todas estas razones, decidimos aleatorizar ante la primera positividad también en
los pacientes que tenian microorganismos contaminantes de la piel, asumiendo el riesgo de
incluir falsas bacteriemias, pero teniendo en cuenta que estos microorganismos suelen ser
también la causa mas frecuente de las bacteriemias nosocomiales verdaderas (1,9,107). Se
considerd que medir las distintas acciones que se sucedieran en cada uno de los dos grupos,
incluso en los casos de los hemocultivos contaminados, tenia un interés adicional para el
estudio.

En los estudios previos se describen cifras muy variables de contaminaciones de los
hemocultivos (108-113). En lo estudios microbioldgicos realizados como parte del control de
calidad de los laboratorios, y teniendo en cuenta todas la extracciones realizadas, se suelen ver
porcentajes realmente bajos. Sin embargo en el estudio de Ramirez et al (110) se describen
cifras entre el 13 y el 23%, no tan lejanas al 30,2% que se detecta en nuestro estudio. Sin
embargo en los estudios cuyo objetivo son las bacteriemias nosocomiales y en los que sélo se
evaltian los hemocultivos de pacientes con sospecha clinica de bacteriemia, el porcentaje de

contaminaciones suele ser mucho mas elevado (15,105,114-117). Asi en el estudio de Pien et
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al. el 41% de 2669 aislamientos fueron evaluados como hemocultivos contaminados y el 8%
como de significado incierto (15). En el estudio de Diamantis et al. sélo 560 (64%) de los 875
hemocultivos positivos fueron considerados verdaderas bacteriemias (115) y en de Lesprit et
al.(116) el 29% de los hemocultivos se valoraron como contaminados y el 5.5% como de
significacidn incierta. Todas ellas son cifras muy similares a las de nuestro estudio. La alta
incidencia de hemocultivos contaminados detectada al inicio del estudio (45%) fue
disminuyendo en relacién con una serie de acciones correctoras institucionales dirigidas a todo
el Hospital y no relacionadas con el estudio, por lo que el porcentaje de hemocultivos
contaminados en al final del estudio fue del 30,2%. Se valord que la complejidad del manejo
de los pacientes con hemocultivos contaminados era significativamente menor que la de
aquellos con verdaderas bacteriemias, y como el objetivo principal del ensayo era medir la
adecuacion, se considerd que la mejor medida para superar esta dificultad era aumentar el
tamanfio del estudio hasta conseguir la muestra calculada a expensas sélo de las bacteriemias
verdaderas. Esta decision supuso casi duplicar el nUmero previsto de pacientes.

Cuando un hemocultivo se positivizaba después del alta del paciente, éste no era incluido en el
estudio. A pesar de ello, tres pacientes fueron aleatorizados e incluidos en el estudio cuando
vya habian sido dados de alta. La razdon fue que en el tiempo entre el que microbidlogo
aleatorizaba y el clinico acudia para realizar la intervencidn se produjo el alta en los tres casos.
Los tres episodios fueron valorados como hemocultivos contaminados, uno en el grupo de
intervencién, dos en el de no intervencion, y los tres se han mantenido para el andlisis por

intencion de tratamiento.

7.2. Ensayo clinico

7.2.1 Homogeneidad de los grupos

En el estudio aleatorizado se utilizaron 33 variables clinicas que reflejaban las caracteristicas
de los pacientes justo antes de la bacteriemia para asegurar la similitud de las poblaciones
aleatorizadas. Sélo se encontré una diferencia, la incidencia de cardiopatia valvular, con 27
casos (15.4%) en el grupo de intervencidn vs. 29 (8,5%) en el de no intervencion. Hay que tener
en cuenta que también estaban cuantificados los pacientes con prétesis cardiacas y en esta
variable no habia diferencias 14 (7.9%) vs 25 (7.2%) respectivamente, por lo que se interpreté
que la diferencia sucedia a expensas de pacientes con patologia valvular cardiaca no protésica.
Este hecho, aparte de ser de pequefia cuantia en el contexto del nimero total de pacientes del

estudio, se considerd que no influia en la etiologia de las bacteriemias y que tenia alguna
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repercusion en el estudio, seria en las consecuencias, al poder suponer un mayor riesgo de
endocarditis (118). El que hipotéticamente pudiera haber mas endocarditis en el grupo de
intervencidn que en el de no intervencién no deberia tener ninguna influencia alguna en la
adecuacion de la prescripcidén de los antimicrobianos, que es el objetivo principal de estudio, y
si podia tenerla sobre la curacidn clinica, el prondstico microbiolégico, las estancias, los
consumos de antibidticos e incluso en la mortalidad, pero siempre en el sentido de perjuicio
para el grupo de intervencion, es decir a favor de la hipdtesis nula. Por tanto, en el caso de
demostrar diferencias en sentido de beneficio en el grupo de intervencion, estas deberian ser
interpretadas como dificultadas por esta diferencia entre los dos grupos, y los posibles
beneficios de la intervencidn nunca podrian considerarse facilitados por ella. Se considerd este
factor como el peor escenario posible para poder de rechazar la hipétesis nula en lo referente
a los resultados clinicos y al consumo de antimicrobianos.

Se diagnosticaron bacteriemias en 17 servicios distintos del Hospital y no se encontraron
diferencias significativas en la distribucién entre ellos.

El nimero de verdaderos positivos en el ensayo clinico fue del 58.9% y el de contaminaciones
del 30.2%, valorandose el 10.9% restante como de significado incierto, sin que tampoco
hubiera diferencias entre el grupo de intervencién y el de no intervencidn. Estos porcentajes
de distribucién son similares a los de los estudios de Diamantis y Pien (15,115).

En relacién al foco clinico, la causa mas frecuente fue la bacteriemia relacionada con catéteres
venosos, que supuso un 32.4% de los casos sin diferencias entre los grupos, la segunda causa
fue la infeccidn intraabdominal y la tercera la urinaria. Estos datos tampoco difieren de lo
descrito en la literatura sobre bacteriemias nosocomiales ( 112,113).

Si que merece una mencién especial el hecho de que haya una diferencia significativa en la
incidencia de bacteriemias primarias, mayor en el grupo de control y de las endocarditis,
mayor en el grupo de intervencidn, una en direccién inversa de la otra. Esto sdlo se puede
explicar con el hecho de que los especialistas en Infecciosas solicitaron mas pruebas
microbioldgicas y de imagen de forma estadisticamente significativa. Asi en el grupo de
intervencién en el momento del Gram se solicitaron otras pruebas diagnésticas en el 29.1% de
los casos frente al 2.3% en el de los controles, y después de la identificacion del germen en el
13.9% y el 6.1% respectivamente. Este mayor esfuerzo diagnéstico objetivado en el grupo de
intervencién explicaria el que haya menos bacteriemias primarias y mas endocarditis en el
grupo intervenido. Ya en 2008 Jenkins et al. describieron que en su Hospital desde que se
habia dictado una norma que hacia obligatorio, consultar al Servicio de Infecciosas en todos los
casos de sospecha microbioldgica de bacteriemia, habia aumentado la incidencia de las

endocarditis y por las mismas razones que en nuestro estudio (121). También se ha descrito
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que al ser una enfermedad que exige un alto grado de sospecha clinica, puede quedar sin
diagnosticar en manos de profesionales poco familiarizados (118). Este hecho no esperado en
el momento del disefio del estudio influyé como veremos en algunas de las variables de
resultado de estudio y fue necesario realizar varios sub-analisis estadisticos especificos para
tratar de mitigar este involuntario sesgo, que estaria probablemente relacionado con una
mejor practica clinica, también en los aspectos diagndsticos y no sélo en los terapéuticos (en el
grupo de intervencién).

En cuanto a la etiologia de las bacteriemias, los Staphylococcus coagulasa negativa fueron la
causa mas frecuente, seguidos de Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y E.coli. Es una
distribucidn casi idéntica a la descrita en el estudio SCOPE (1) y no difiere mucho de la del
estudio ya clasico de Gatell et al. realizado también en Barcelona (119). Es relevante recordar
que en el SCOPE, los pacientes con un uUnico hemocultivo positivo por estafilococo coagulasa
negativa en presencia de signos clinicos compatibles fueron también incluidos (1). El presente
estudio difiere de la epidemiologia descrita fundamentalmente en la menor incidencia de
fungemias por Candida con un 1,6% frente al 6.4% del de Gatell y de un 4.6% del SCOPE, pero
hay que tener en cuentas que en esos dos estudios, a diferencia del nuestro, se incluyeron los
pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (1,119). Con respecto al
porcentaje de bacteriemias monomicrobianas el SCOPE reportaba un 87%, el estudio de Blot et
al. (8) un 85%, y en nuestro estudio se observa un 84.5%. El porcentaje del 5.6% de
microorganismos multirresistentes fue realmente bajo y muy distinto de otros estudios, sobre
todo norteamericanos, que reportan incidencias muy superiores fundamentalmente a
expensas de SARM y ERV (1,69). Hubo un caso de Salmonella enteritidis en un paciente con
SIDA, pero dado que el diagndstico se produjo 19 dias después del ingreso, fue aleatorizado e
incluido en el estudio. Lo mismo sucedidé con un paciente cirrdtico con listeriosis que debuté
en el dia 492 del ingreso. Ambos patdgenos no suelen estar entre los microorganismos
habituales en la etiologia de las bacteriemias nosocomiales, y lo mas probable es que se
tratase de portadores previos que sufrieron la bacteriemia durante el ingreso. También hubo
un caso de bacteriemia por neumococo que, siendo infrecuente, ha sido descrito como un
agente causal de bacteriemia nosocomial sobre todo en pacientes debilitados (122).

Para evaluar la presentacidn clinica de la bacteriemia, se utilizaron 11 variables clinicas y
analiticas entre las cuales estaba el indice de Pitt. No se encontraron diferencias entre los dos
grupos comparados, lo cual, junto a la homogeneidad de las caracteristicas basales de los

pacientes, es indicativo de que los grupos aleatorizados eran comparables.
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7.2.2 Intervenciones y adherencia

Casi el 90 % de los pacientes del ensayo recibié algln tipo de accién terapéutica en el periodo
previo al Gram, de ellas el 11.8% fue realizada por el médico de guardia, el 73.9% por el
médico responsable y el 3.1% por el especialista de Infecciosas. En las 24 horas siguientes al
Gram, 475 (90.6%) pacientes recibieron algun tipo de intervencion (5.3% por el médico de
guardia, 51.9% por el médico responsable y 32.3% por el médico de Infecciosas). En las 48
horas siguientes a la identificacion del microorganismo se intervino en el 90.8% de los
pacientes (1.7% por el médico de guardia, 43.5% por el médico responsable y 44.1% por el
médico de Infecciosas). Como puede verse, la participacion del médico de Infecciosas en el
momento del Gram practicamente coincide con el porcentaje que corresponde al grupo de
intervencién. En cambio en el grupo de “no intervencién” el nimero de intervenciones
realizadas precozmente por los facultativos de Infecciosas fue 88/346 (25,4%) y el nimero de
intervenciones totales realizadas con independencia del momento, pero en relaciéon con el
episodio de bacteriemia que motivé la inclusion del paciente en el estudio fue de 103/346
(30%).

En cuanto al tipo de recomendaciones realizadas en el momento del Gram, llama la atencion
que en lo que mas difieren el grupo de intervencién y el de no intervencién es en el hecho de
iniciar o no los antibidticos. Asi, en el primero, el especialista en Infecciosas recomienda no
tratar con ningun antibidtico en el 24,2% de las ocasiones, frente al 5.8% en el grupo de no
intervencién, en cambio en cuanto a empezar un antimicrobiano se ve el efecto contrario. El
grupo de intervencion sélo comienza un tratamiento en el 23.6% frente al 46.2% en el grupo
de no intervencion. Estos hechos, que son reciprocos entre si, estan en clara relacién con la
alta incidencia de hemocultivos contaminados encontrados en el estudio, y demuestran una
clara diferencia de practica clinica entre los dos grupos ante esta situacion, que por otra parte
es frecuente y cuyas consecuencias son importantes (104,123).

Simultaneamente se ve que en el momento del Gram, en el 21.9 % de los episodios del grupo
de intervencion se solicitan nuevas pruebas microbioldgicas frente al 0.6 % en el grupo de no
intervencién. Lo mismo sucede con las pruebas de imagen, aunque en menor cuantia con un
5.6 % en el grupo de intervencién y un 0.3% en el de no intervencién. Estos diferencias son
estadisticamente significativas y ademds la magnitud de la diferencia entre ellas es muy
importante, lo cual confirma una conducta clinica distinta entre los grupos, con un mayor
esfuerzo por confirmar los diagndsticos en el grupo de intervencidon que explicaria la menor
incidencia de bacteriemias primarias y de forma reciproca, la mayor incidencia de pacientes

diagnosticados de endocarditis en este grupo.
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En cuanto a la intervencién una vez identificado el microorganismo y con el resultado del
antibiograma, también se ven diferencias entre los dos grupos. Asi en el grupo de intervencion
se inician nuevos antibiéticos en un proporcién menor, un 3.1% frente al 17.9% del grupo de
no intervencion. La opcidn de seguir con la misma pauta iniciada en el momento del Gram se
elige en el 60.1% de las ocasiones en el grupo de intervencion frente al 39.3% en el de no
intervencién. Ambos hechos se tienen que poner en relacidon con los cambios de prescripcidon
realizados en el momento del Gram justo en la direccién contraria, lo que viene a decir que el
resultado de la tincidon del Gram tiene una gran importancia para la toma de decisiones en el
grupo que recibe la intervencidn reglada del experto de Infecciosas y ello hace que en el
segundo momento del resultado microbioldgico ya no precise modificar su pauta. Por el
contrario, en el grupo de no intervencién, la informacién del Gram es seguida de un menor
numero de acciones diagndsticas y terapéuticas, y es cuando se recibe el resultado de la
identificacion y el antibiograma cuando se producen la mayor parte de las decisiones
trascedentes sobre la prescripcidén de antibidticos en este grupo. Desde el punto de vista de la
solicitud de pruebas complementarias adicionales, en el grupo de intervencidon se siguen
solicitando mds pruebas microbioldgicas y de imagen que en el de no intervencidn, pero en
una cuantia que es aproximadamente la mitad que en el momento del Gram. Por el contario,
en el grupo de no intervencién, el nimero de pruebas que se solicitan después de la
identificacion, aunque siga siendo menor que la del grupo de intervencién, es 2.5 veces mayor
que las solicitadas en el momento del Gram. Todos estos hechos puestos en conjunto sélo se
pueden explicar por el hecho de que el resultado de la tincién de Gram es una herramienta
muy valiosa para toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas en manos de los especialistas
en Infecciosas y que en cambio, en el grupo de pacientes aleatorizados a no intervencién las
consecuencias de recibir la informacion del Gram son escasas y se tiene que esperar a los
resultados confirmatorios del cultivo para la toma de decisiones. Este hecho podria generar
retrasos en la instauraciéon del tratamiento antibidtico adecuado e incluso repercusiones sobre

la morbi-mortalidad (65,124).

Otro de los objetivos del ensayo era medir si habia diferencias de tiempo entre la informacién
microbioldgica y la toma de decisiones clinicas. Para ello, en la hoja de recogida de datos habia
varias variables donde se reflejaba la hora exacta de los resultados y de las acciones clinicas.
Tanto en los resultados microbioldégicos como en las hojas de las recomendaciones
terapéuticas (anexo 2) las horas estaban consignadas en la gran mayoria de las ocasiones. En
cambio en el grupo de no intervencidn, en las acciones clinicas (solicitud de pruebas,

prescripciones de antibidticos, adherencia a las recomendaciones,...), siempre constaba el dia
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pero en muchas ocasiones no se consignaron las horas, y en otras, las acciones se reflejaban en
el curso clinico de forma sélo aproximada. Por esta razén, el andlisis de las diferencias de los
tiempos de respuesta que se muestran en las tablas 11a y 12a, se calcularon utilizando dias
enteros. Llama la atencién, que a pesar de esta importante limitacidn, que el tiempo que
transcurre desde el Gram o desde la identificacion, hasta el cambio de tratamiento (con
independencia de si éste fue o no adecuado), es muy similar en ambos grupos. Sin embargo,
los tiempos entre la tincion del Gram o la identificacidon del microorganismo y la instauracién
de un tratamiento antimicrobiano adecuado son menores en el grupo de intervencion, aunque
no alcancen la significacion estadistica. Esta tendencia iria en el sentido de lo que describieron
Moehring et al. en que el tiempo entre la microbiologia y el comienzo del antibidtico no
variaba entre los grupos, pero si lo hace cuando se trata del tiempo entre el resultado y el
tratamiento antibidtico adecuado (125). En otro estudio aleatorizado sobre prescripciones
antibidticas realizadas, con independencia de la indicacidon de éstas, en la que el grupo de
intervencidn es revisado por un especialista en Enfermedades Infecciosas y el de control no, se
observa que se acortan los tiempos de respuesta en el grupo intervenido pero que esto no
tiene repercusiones clinicas (100). En el estudio cuasi-experimental de Kim et al. (99) en el que
utilizan un sistema informatico de alertas para avisar de las bacteriemias, también se consigue
disminuir los tiempos de respuesta con la intervencién, pero los efectos sobre las variables
clinicas son escasos. Se desconoce si el hecho haber tenido que utilizar dias enteros en este

estudio y no horas como habiamos planeado podria haber modificado estos resultados.

Con respecto a la adherencia de los médicos responsables de los pacientes a las
recomendaciones realizadas en el grupo de intervencién, ésta fue del 89.6% en el momento
del Gram y del 93% en el momento de la identificacion y del antibiograma, ambas son elevadas
con respecto a las publicadas en la literatura (62,63,103,126,127). Hay que tener en cuenta
que la adherencia se media de un modo muy exigente desde el punto de vista cronoldgico
pues en aquellos casos en que se siguieron las recomendaciones realizadas, pero lo hicieron
fuera del tiempo estipulado, fueron valorados como adherencia parcial o como ausencia de
adherencia, dependiendo de la duracion del retraso en ejecutar las recomendaciones. El haber
conseguido estos porcentajes de adherencia tan elevados con respecto a los publicados a
pesar de lo exigentes que eran las definiciones, probablemente se relaciona con el hecho de
que la actividad primordial de las Unidades de Enfermedades Infecciosas es realizar consultas
intrahospitalarias (128) y que los consultores que realizaron las intervenciones tenian una larga
experiencia. En algunos estudios publicados en la literatura, las intervenciones no estan

realizados por consultores de Infecciosas con experiencia previa, sino por equipos formados
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especificamente para la intervencién o bien por miembros de los equipos PROA cuyo origen
puede ser diverso (106,129).

La causa de adherencia parcial mas frecuente fue el desvio superior al 30% en la duracién del
tratamiento recomendado y en la mayoria de las ocasiones en el sentido de prolongar los
tratamientos recomendados mds de lo necesario. La segunda causa en frecuencia de
adherencia parcial fue seguir sélo la parte terapéutica de la recomendacién y no hacer caso de
la recomendacién de realizar pruebas diagndsticas adicionales para confirmar los diagndsticos.
La tercera, fue el retraso en instaurar las medidas recomendadas, pero siempre en menos de
48 horas respecto a la recomendacién, puesto que cuando los retrasos excedian este plazo se
clasificaban como no adherencia.

Es importante tener en cuenta que en el grupo de no intervencidn se solicitd consulta en el
momento del Gram en dieciséis ocasiones y en éstos la adherencia fue siempre completa. En
cambio, después de la identificacion, se realizaron 68 consultas (19.7%) y en éstas el 73.5% de

las veces la adherencia fue total, en el 20.6% parcial y en el 5.8% de ellas no hubo adherencia.

7.2.3 Adecuacidn de las prescripciones de los antimicrobianos

El grado de inadecuacion en las pautas iniciadas empiricamente y por tanto antes de
aleatorizar fue del 39.3% en el grupo de intervenciéon y del 46.4% en el de no intervencion, sin
que hubiera diferencias significativas entre los dos grupos (p=0.126). Estos resultados no
difieren de los reportados previamente en la literatura para indicaciones empiricas (65,71). En
el estudio ya clasico de Byl et al., el porcentaje de inadecuacidn de la pauta empirica fue del
37%, oscilando entre el 22% en las pautas prescritas por el especialista en Infecciosas y el 46%
en el resto de los prescriptores (71). Cuando los estudios se focalizan en bacteriemias por
microorganismos multirresistentes, el grado de inadecuaciéon aumenta y puede llegar al 63%
en la poblacién no seleccionada, y un poco menos (46%) en aquellos casos en que se conoce el
antecedente de colonizacién previa (18). El hecho de que en nuestro estudio la incidencia de
MMR sea baja, puede haber influido en que los porcentajes de inadecuacidn observados, sean
mas parecidos a los de las poblaciones poco seleccionadas (65,71,130-132). En la evaluacion
que se realizd en las 24 horas siguientes a la informacion del resultado del Gram, el porcentaje
de inadecuacion baja al 5.2% en el grupo de intervencidn y alcanza el 49% en el de no
intervencién. Esté empeoramiento aparente del 3% entre la pauta empirica y la dirigida por
Gram en el grupo de no intervencién, no es significativo y no tiene importancia bioldgica ya
que el sistema de clasificacién no es suficientemente discriminativo, y debe ser interpretado

como una ausencia de mejora a pesar del resultado del Gram. En el siguiente momento
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cronoldgico del estudio, que es el que sucede en las 48 horas siguientes a la identificacion, la
inadecuaciéon disminuye en ambos grupos y pasa a ser del 1.2% en el grupo de intervencién
pero sigue siendo muy elevada (45.3%) en el de no intervencion. Estos resultados son los
habitualmente descritos en la literatura en estudios observacionales sin intervencion, o en los
cuasi-experimentales antes de realizar la estrategia de mejora del grado de adecuacién
(60,71,125).

El porcentaje de tratamientos valorados como éptimos después del Gram fue del 59.5% en el
grupo de intervencion y del 4.7% en el de no intervencién, y después de la identificacidn fue
del 72.3% y el 11.6% respectivamente. Estos porcentajes de mejora que se observan en
nuestro estudio en el grupo de intervenciéon son coherentes con los de los estudios que,
utilizando otras metodologias, han realizado intervenciones de mejora para disminuir el grado
de inadecuacion de las prescripciones de los antimicrobianos (60,133).

La diferencia entre las categoria éptima y adecuada es muy importante desde el punto de vista
de su repercusién en la generacion de resistencias, de la toxicidad y de los costes, pero quizas
lo sea algo menos, en el prondstico inmediato de un paciente concreto a corto plazo.

Cuando se repite el andlisis con sélo dos categorias incluyendo los éptimos y los adecuados en
una Unica categoria y se compara con los inadecuados, las diferencias entre el grupo de
intervencién y no intervencion siguen siendo de igual magnitud y la significacidon fue menor de
0.001 tanto en el momento del Gram, como el de la identificacion.

Estos hechos ponen de manifiesto que el objetivo principal del estudio, saber si una
intervencién precoz del médico especialista en Infecciosas era capaz de mejorar el grado de
adecuacion de la prescripcién de los antimicrobianos, se cumple tanto en el primer como en el
segundo momento de la intervencion.

Teniendo en cuenta que en el grupo de intervencion se habian diagnosticado mas endocarditis
a expensas de disminuir las bacteriemias primarias, se quiso ver si esta asimetria entre los
diagnésticos de los grupos podia tener alguna influencia en la adecuacién de las
prescripciones, para lo cual se hizo un analisis de regresion logistica incluyendo la endocarditis.
Las diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de intervencién y no intervencién
se mantuvieron con la misma intensidad y el mismo grado de significacidn, por lo que se puede
afirmar que este hecho no tuvo influencia alguna en el grado de adecuacién en cada uno de los
grupos. Este hecho confirma la valoraciéon inicial realizada por el equipo investigador al
interpretar que la distinta incidencia de cardiopatia valvular no protésica y el mayor riesgo de
endocarditis en uno de los grupos no ha tenido influencia en la adecuaciéon de las

prescripciones de los antimicrobianos.

115



7.2.4 Resultados clinicos y microbiolégicos

A pesar de que el objetivo principal del estudio era demostrar la mejoria en la adecuacién de
las prescripciones antibidticas a través de una intervencidn precoz del especialista de
Infecciosas justo después de conocerse los resultados microbiolégicos, también se consideré
gue tenia interés conocer el grado de repercusidn que este hecho tenia sobre las variables
clinicas y microbioldgicas.

La curacién clinica fue del 89.7% en el grupo de intervencién y del 64.9% en el de no
intervencién con una p <0.001.

La erradicacion microbioldgica se evalud de dos maneras: durante el tratamiento antibidtico y
después de 48 horas de haberlo acabado. Evaluar la erradicacidn microbiolégica no es una
medida que esté recomendada para todas las bacteriemias. Segln la etiologia y en algunas
situaciones clinicas, se recomienda comprobar la erradicaciébn microbiolégica para
complementar la valoracidn clinica evolutiva. En el grupo de intervencién, la erradicacion
microbioldgica fue evaluada en el 58.4% de los episodios y en el de no intervencién en el
40.4%. Entre los casos evaluados en cada grupo se demostré erradicacién 92.9 % de los
pacientes del grupo de intervencién frente el 73.4% en el de no intervencion, siendo esta
diferencia significativa con una p=0.001. Por el contrario, la bacteriemia persistente, la recidiva
y la sobreinfeccién confirmada, fueron significativamente mayores en el grupo de no
intervencién que en el de intervencion. Si analizamos de forma conjunta la curacién clinica y
los resultados microbioldgicos, no hay ninguna duda de que los pacientes del grupo de
intervencién tuvieron una evolucién clinica mas favorable que aquellos del grupo de no
intervencién.

Los pacientes incluidos en los dos estudios son pacientes mayores, con alta comorbilidad y que
estaban ingresados con frecuencia por complicaciones médicas y quirdrgicas en las que la
bacteriemia nosocomial es una complicacion mas y se comporta como un verdadero indicador
de gravedad y de mal prondstico, que es independiente del propio prondstico de la
bacteriemia por si misma (134—137). Es por ello que las estancias en los dos grupos son muy
prolongadas (37,9 dias de media en el grupo de intervencion vs. 44 dias en el de no
intervencidn) y significativamente distintas de la estancias medias del conjunto de pacientes
ingresados en el Hospital, que en la época en que se realizo el estudio oscilaron entre 8.1 dias
en 2008 y 7.63 dias en 2010. Si analizamos las caracteristicas del grupo de pacientes no
aleatorizado con bacteriemias nosocomiales diagnosticadas en festivo, podemos ver que es
una poblacién muy parecida en todo a la del ensayo y también tienen una estancia mediana

muy prolongada (38.9 dias). La bacteriemia nosocomial debe ser interpretada también como
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un indicador de riesgo mortalidad, puesto que sucede en pacientes ya complicados y
debilitados, y es por ello se asocia con ingresos tan prolongados (138-142). En un estudio
observacional realizado en 3 hospitales belgas encuentran una estancia media de 38.8 dias
(con mediana de 30 dias) frente a 14,45 dias de media (y 9.24 de mediana) en la cohorte
pareada por diagndstico y severidad pero sin bacteriemia nosocomial (141), cifras que son
similares a las de nuestros dos estudios. En otro estudio realizado en pacientes en didlisis con
bacteriemia por SARM, la estancias media de los casos nosocomiales fue de 51 dias (142). En
este contexto, la bacteriemia nosocomial debe ser interpretada como un factor mas que
puede contribuir al alargamiento de la estancia, pero desde luego no es el Unico, y en la
mayoria de las ocasiones, ni siquiera tiene porque ser el mds importante. A pesar de ello, en el
estudio se observa una diferencia de estancia media de 6,1 dias (37.9 dias en el grupo de
intervencién frente a 44 dias en el de no intervencidon) con una p=0.062 que no alcanza la
significacién estadistica.

Este resultado se puede explicar por el hecho de que el tamafio muestral del estudio se
calculé para demostrar diferencias en la adecuacién de las prescripciones y en ningln caso se
tuvo en cuenta la duracién de los ingresos para dimensionar el estudio. Una vez terminado, se
calculé la potencia real para la variable estancia, se observd que el tamafo del estudio es
insuficiente para demostrar diferencias en esta variable. Se realiz6 una ponderacién para un
incremento del tamafio muestral del 20% vy, con los mismos resultados obtenidos, se hubiera
alcanzado la significaciéon estadistica con una p=0.041, lo cual confirma que el estudio
efectivamente no tiene la potencia suficiente para ser discriminativo en esta variable.

Sin embargo el hecho inesperado de que en el grupo de intervencién se diagnosticasen mas
endocarditis que el grupo control a expensas de disminuir las bacteriemias primarias, se penso
que podia tener una influencia importante sobre la duracién de las estancias del grupo de
intervencién, al ser esta entidad una las infecciones nosocomiales que precisan los
tratamientos antibidticos parenterales mas prolongados, lo que léogicamente se asocia a
ingresos mas prolongados. Para valorar la influencia de ese hecho se realizé un sub-andlisis
mediante un anadlisis de la varianza en el que se corregia la variable estancia por la variable
endocarditis. La estancia mediana paso a ser de 35 dias en el grupo de intervencidn y de 43.3
dias en el de no intervencion, con una diferencia de 8,3 dias, que si es significativa (p=0.017).
En este subandlisis se corrige el sesgo inesperado de que el especialista en Infecciosas no solo
actua mejorando la adecuacion de los antimicrobianos como se esperaba, sino que también lo

hace mejorando el diagndstico del foco clinico de las bacteriemias.

117



En la literatura hay varios estudios en que con distintos enfoques y metodologias, demuestran
qgue la participacion del especialista en la atencién de distintas enfermedades infecciosas
acorta las estancias (133,143,144). En cuanto a la bacteriemia nosocomial, sélo Pogue et al.
(98) logran objetivar una reduccidén de las estancias en la fase post-intervencion, en un estudio
cuasi-experimental retrospectivo sobre la utilidad de unas alertas automatizadas para avisar
de los hemocultivos positivos ligado a una intervencién ulterior para la mejora de la

prescripcidn de los antimicrobianos.

La mortalidad cruda global del estudio fue del 18.1%, sin diferencias significativas entre los dos
grupos. Esto esta en concordancia con otros estudios sobre bacteriemia nosocomial
(3,119,145,146) y es sensiblemente inferior a la de los estudios que incluyen pacientes de UCI,
que oscilan entre el 21.4 y el 31% (1,3,147). En el estudio de Nagao (3) la mortalidad global fue
del 24.5%. En el area de hospitalizacién convencional fue del 20.5%, mientras que en la UCI

alcanzé el 43.2%.

Se realizd un subanalisis de la mortalidad corrigiendo por el diagnéstico de endocarditis y los
resultados se mantuvieron sin diferencias significativas entre los dos grupos. El hecho de que
no se detecten diferencias de mortalidad cruda a pesar de haber mas endocarditis en el grupo
de intervencion puede deberse a: 1) la mortalidad bruta global de la endocarditis nosocomial
apenas difiere de la de la bacteriemia nosocomial y ésta puede variar mucho dependiendo del
microorganismo, del foco o del tipo de paciente (1,12,61,148-150); 2) las posibles endocarditis
no diagnosticadas en el grupo de no intervencion serian probablemente secundarias a
bacteriemias por catéter por estafilococos coagulasa negativa y los tratamientos prolongados
con glucopéptidos por otras causas han sido frecuentes en el estudio. Es posible que
tratamientos de dos, tres o incluso mas semanas con vancomicina en el grupo control, hayan
podido resultar curativos y, al no conocer el diagndstico real no se haya prolongado el
tratamiento a las 4-6 semanas normalmente recomendadas; 3) es posible que el exceso de
bacteriemias persistentes que se observa en el grupo de no intervencion, se corresponda con
estos pacientes y que ante la presencia de resultados microbioldgicos positivos, sus médicos
responsables hayan alargado los tratamientos sin conocer el diagndstico responsable de tal

persistencia.

En el analisis de la mortalidad relacionada, se hizo que tres evaluadores independientes y
“ciegos” analizaran cada fallecimiento por separado. De los 146 fallecidos que hay entre los
dos estudios, los 3 evaluadores coincidieron al clasificar la muerte como relacionada vs. no

relacionada en el 80.5% casos. En el 19,5% que hubo discrepancias, se optd por utilizar el
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escenario mas imparcial para los resultados del grupo de intervencion del ensayo, que fue
considerar todos esos casos dudosos como muertes no relacionadas, estrategia que se repitié
en el segundo estudio. A pesar de ello, la mortalidad relacionada fue significativamente menor
en grupo de intervencidn (5.1%) que en el de no intervencién (13.9%). Por otra parte, la
mortalidad bruta es un 1% menor en el grupo de intervencién que en el de no intervencidn, lo
gue no alcanza la significacidon estadistica, pero dicha diferencia es cinco veces mayor que el
0.2% de diferencia que hay entre los dos grupos no intervenidos, el de laborables y el de

festivos que son bastante homogéneos en el resto de sus caracteristicas.

Ademas, en el analisis de la mortalidad relacionada, se realizd un analisis de regresién logistica
introduciendo el resto de factores riesgo de mortalidad, incluyendo incluso aquellos que
podian ser covariables como el shock y la sepsis severa. El resultado fue que pertenecer al
grupo de intervencion seguia teniendo un efecto protector 3,33 veces mayor que pertenecer
al grupo de no intervencidn, y que la correccién por todas estas variables no anulaba el efecto

protector observado de forma directa en el andlisis por intencién de tratamiento.

Esta reduccién de la mortalidad relacionada con la infeccién como consecuencia de la
intervencién de profesionales expertos en Enfermedades Infecciosas habia sido reportada en
estudios observacionales y de intervencion cuasi-experimentales como el ya citado de Pogue

(98,145,146,151,152).

7.2.5 Consumos de antimicrobianos

En primer lugar se compard la duracion de los tratamientos en dias (LOT) y se observd que en
el grupo de intervencidn la LOT total y la LOT dirigida fueron 4.1 dias y 3.2 dias menores y que
ambas diferencias eran significativas con “p” de 0.013 y 0.025 respectivamente. Este mismo
calculo se realizd para el grupo de episodios con hemocultivos contaminados vy las diferencias
fueron de 6.4 dias de media (6.5 vs 12.9 dias) en la LOT total y de 5.6 dias de media (3.6 vs. 9.2
dias) en la LOT dirigida, siempre con duraciones menores en el grupo de intervencién. Este
este hecho ya pone de manifiesto la mayor capacidad de los especialistas en Infecciosas para
interpretar adecuadamente las contaminaciones de los hemocultivos y ser coherentes
suspendiendo los tratamientos innecesarios, que es lo que demuestra una diferencia
significativa 5.6 dias la media del tratamiento antimicrobiano en este grupo de pacientes. Este
hecho habia sido descrito en un estudio cuasi-experimental que media el impacto de un PROA

en relacion a la mejora de la identificacion de los estafilococos coagulasa negativa (105).
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Pogue et al. (98) publicaron un estudio cuasi-experimental retrospectivo en pacientes con
bacteriemia por gramnegativos que incluia tanto pacientes que la habian adquirido en la
comunidad como los de adquisicidn nosocomial. El estudio media el efecto de Ia
implementaciéon de un equipo PROA en 3 hospitales. En el periodo post-intervencion
observaron una reduccidon de la duracion de los tratamientos. En otros estudios cuasi-
experimentales cuyo objetivo fue mejorar la prescripcion de los antimicrobianos en general y
no los de una infeccién en concreto a través de los PROA, también se ha observado que la
intervencién suele conseguir disminuir la duracién de los tratamientos antimicrobianos, igual

gue en nuestro estudio aleatorizado (153).

Cuando se corrigieron las LOT por 1000 estancias, se mantuvo la significacién estadistica en la
LOT total pero desparecio en la LOT dirigida, aunque la diferencias de medianas a favor del
grupo de intervencién siguid siendo muy llamativa. Estos datos fueron directamente obtenidos
de la hoja de recogida datos (anexo 1) y no tienen contaminacion posible por la interferencia
de otros antibidticos de los grupos J01 y JO2 que el paciente pudiera estar recibiendo por otras
causas. Para analizar si la menor duracién del tratamiento (LOT) encontrada en el grupo de
intervencién podia estar relacionada con la menor duracidon de las estancias en el mismo
grupo, se calculd el coeficiente de correlaciéon de Spearman que fue de 0.310, lo cual hace
pensar que la influencia de una variable sobre la otra, si es que la hubo, fue de escasa
consideracion, y apoya que la disminucién de la duracién de los tratamientos (LOT) es

independiente de la reduccion de las estancias.

En segundo lugar se analizaron los consumos en DOT debido a la importancia que tenia
conocer el impacto de la utilizacidn de mds de un fdrmaco antimicrobiano de forma simultdnea
en cada uno de los dos grupos. Estos datos, al igual que las DDD, se refieren a antimicrobianos
dispensados, y ya no se obtuvieron de la hoja de recogida de datos (anexo 1), sino de la Base
de Datos de Consumos de Farmacia del Hospital. Cada uno de los episodios de bacteriemia fue
identificado mediante tres variables: el nimero de historia, la fecha del ingreso y la fecha del
Gram. De este modo se pudieron discriminar los pacientes que tuvieron mds de una
bacteriemia en un mismo ingreso de aquellos con mas de una bacteriemia en distintos
ingresos. Sin embargo, esta estrategia de busqueda no permite excluir que alguno de los
antibidticos detectados haya sido prescrito para diagndsticos distintos y simultaneos al de la

bacteriemia nosocomial.

En el analisis por DOT se objetiva de nuevo menos DOT en el grupo de intervencidn con

respecto al grupo de no intervencidn, lo que refuerza la informacién que aporta la LOT en el
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sentido de que las pautas fueron mas cortas en el grupo de intervencion. Las ratios DOT/LOT
total en el grupo de intervencién y en el de no intervencién fueron de 2.8 y 2.7 y las ratios
DOT/LOT dirigidas fueron de 1.98 y 2.03 respectivamente, lo que sugiere que la combinacién
de antimicrobianos fue frecuente en ambos grupos sin diferencias entre ellos (83). Estos datos
en conjunto sugieren que la diferencia fundamental entre los dos grupos fue sélo la duracion
del tratamiento y no se detectan diferencias en cuanto al nimero de antimicrobianos
utilizados simultaneamente en cada grupo. El hecho de que las ratios DOT/LOT sean tan
elevadas hace pensar en la utilizacién frecuente de pautas combinadas, pero puede estar algo
sobreestimado porque los datos se obtuvieron a partir de la Base de Datos de Consumos de

Farmacia.

Los tratamientos mas cortos en el grupo de intervencién pueden significar que los especialistas
en Infecciosas han evitado las duraciones prolongadas innecesarias, por tener mas presentes
los perjuicios asociados. Otra explicacién podria ser, que la relativamente reciente evidencia
de que las duraciones de los tratamientos “cldsicos” de muchas infecciones son excesivas, sea

mas conocida entre los especialistas en Infecciosas que entre otros profesionales (154-157)

La limitacion citada de que los datos provengan de la Base de Datos de Consumos de Farmacia
también se tenia para el analisis del consumo en DDD, por lo que se decidié fragmentar la
duracidn del ingreso en periodos mas pequefios, para analizar con mayor detalle los periodos
en los que con mayor probabilidad se habian utilizado los antimicrobianos para la bacteriemia.
Asi se midid el periodo Pre-Gram, que abarca desde el dia del ingreso hasta el dia en que se
positiviza el hemocultivo y en el que, en relacion a la bacteriemia, sélo estarian incluidos los
dias de tratamiento empirico iniciados antes de tener resultados microbiolégicos. El periodo
Gram 1-7, que va desde el primer dia tras el Gram hasta el séptimo dia y el periodo Gram 1-14
que se define igual pero hasta el decimocuarto dia y que serian los dos periodos en que tiene
que estar la parte mas importante de los consumos en relacién con las bacteriemias.
Finalmente el periodo Gram-Alta, desde el dia siguiente al Gram hasta el dia del alta incluido,
que trata de medir el impacto de la bacteriemia respecto al total del ingreso. El dia del Gram se
considerd como el posible dia del cambio de antibidticos y en el que probablemente coincidia
la prescripcidn antigua con la nueva y se desprecié solo a los efectos de medir los periodos de

tiempo Gram 1-7 y Gram 1-14,

Cuando se analizé la diferencia de consumos en DDD/100e, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos, pero se halléd una tendencia que sugiere que el grupo de

intervencién utilizdé mas DDD en los periodos entre el Gram 1-7 y Gram 1-14, aunque no
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alcanza la significacion estadistica. Este hecho, teniendo en cuenta los resultados de la LOT y
los DOT, sugiere que el grupo de intervencidn utilizé dosis mas altas durante los 7 a 14 dias

siguientes a la positividad del hemocultivo.

Es posible que la utilizacion de DDD/100e no sea el mejor método para objetivar diferencias en
un ensayo de estas caracteristicas sobre bacteriemia nosocomial. Es muy importante tener en
cuenta que ademas de las limitaciones propias de las DDD, en el caso de la bacteriemia hay
que afiadir que probablemente es la entidad en que las DDD reflejan peor las dosis utilizadas
comparadas con otras enfermedades. Asi, en la bacteriemia por Staphylococcus aureus, la DDD
la cloxacilina establecida en las udltimas guias de la WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (97) es de 2 gramos y la dosis recomendadas en las guias oscilan entre
6y 12 g/ dia, es decir entre tres y seis veces mas. Lo mismo sucede con ampicilina cuya DDD
es 2 gramos y el uso habitual en una bacteriemia por enterococos puede oscilar entre 12y 20 g
/dia (97) (entre 6 y 10 veces mayor) o con la colistina cuya DDD segun las WHO es de 3 MU
(97), cuando las dosis que hoy en dia se utilizan son de 9 a 12 MU /dia. Por el contrario, en
otros farmacos y sobre todo los de mas amplio espectro, las DDD establecidas por la WHO y las
recomendadas para el tratamiento la bacteriemia son mas parecidas. Asi la DDD del imipenem
es de 2 gramos y la dosis para uso habitual oscila entre 2 y 4 g /dia. En el caso de meropenem
las cifras son parecidas. Este hecho ha tenido una relevancia importante en nuestro estudio ya
que se observa que en el grupo de intervencién hay una tendencia no significativa a usar mas
farmacos de menor espectro, que tienen una mayor discrepancia entre la DDD establecida y la
dosis recomendada para esta indicacidon. Hay que tener en cuenta que la WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology es consciente de esta limitacidn, pero piensa que las
DDD son un instrumento para hacer comparaciones y medir tendencias, generalmente en
poblaciones mas grandes que las del presente estudio, mds que para hacer mediciones exactas
en términos absolutos, y por esta razén procura no modificar el valor de las DDD de cada
farmaco con la intencidon de facilitar la investigacidn y poder seguir haciendo mediciones de los
consumo a lo largo de los afos (97). Este hecho ha supuesto una limitacién en el presente

estudio.

El gasto econdmico (en euros) es el producto de multiplicar gramos de farmaco dispensado por
dia, multiplicado por el periodo de tiempo (en dias) y por el precio de un gramo de farmaco en
esa fecha y divididos por 100 estancias. Cuando se hacen comparaciones de los distintos
periodos por gasto econdmico, se puede observar que la tendencia a consumir mas
antibidticos que se intuia en con las DDD/100e en el grupo de intervencion en los periodos

Gram 1-7 y Gram 1-14 se hace significativa con “p” de 0.019 y 0.04 respectivamente. En gréfico
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2a se puede ver que este hecho no puede ser explicado por el uso de farmacos de mayor
coste, y que a pesar de las importantes limitaciones que tiene este indicador, la Unica
explicacion posible para esta diferencia es que en el grupo de intervencidn se hayan
administrado dosis mds altas de antibiéticos de bajo espectro y es por ello por lo que en
DDD/100e, que por definicidn modulan este efecto, no se alcance la significacién estadistica.
Hay que tener en cuenta que esta diferencia se observa en los periodos Gram 1-7 y Gram 1-14
desaparece cuando se mira en el periodo Gram-Alta, muy probablemente por el efecto de los
tratamientos mas cortos en el grupo de intervencién, objetivado mediante la LOT y los DOT. El
hecho de que se hayan utilizado dosis mas altas en el grupo de intervencién estaria en

concordancia con las recomendaciones mas recientes sobre el tratamiento de las bacteriemias

(6).

Por dltimo hay que tener en cuenta que cuando las estancias disminuyen como sucede en
nuestro estudio, tanto las DDD corregidas por estancias como las DOT corregidas por estancias
aumentan (81). Sin embargo, estos incrementos no reflejan un verdadero aumento el
consumo de los antimicrobianos (numerador) sino que responden a la disminucidon del
denominador.
Estos 3 factores, juntos o por separado, pueden ayudar a explicar el que en nuestro estudio no
hayamos objetivado diferencias en los consumos de los antimicrobianos expresados en DDD
corregidas por estancias (DDD/100e):
1. discrepancias entre las DDD establecidas y las recomendadas en bacteriemia para
algunos farmacos,
2. el impacto del acortamiento de las duraciones objetivado en las LOT y en los DOT,
3. el impacto de otros antimicrobianos dispensados simultdneamente con indicaciones
distintas de la bacteriemia.
El impacto del tercer factor se podria haber mitigado con otro diseiio del estudio, pero los
factores primero y segundo no hubieran sido subsanables y demuestran las limitaciones las
DDD/100e como sistema de medida para comparar los consumos de los antimicrobianos en un

estudio como éste.
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7.3 Estudio observacional prospectivo

El efecto “fin de semana” se describe como un aumento de morbilidad o de mortalidad en
pacientes ingresados durante los fines de semana comparados con los laborables, que se ha
relacionado con la reduccién de las plantillas y la distinta forma de organizacién de los
hospitales durante los dias festivos (158-165). Es un tema controvertido, sobre el que existen
también numerosos estudios negativos que no han encontrado tales diferencias (166—170).
Parece légico pensar que el que exista o no tal efecto depende de la enfermedad concreta de
que se trate y de la estructura organizativa que exista para atender a ese tipo de pacientes
durante los dias festivos. Los dos Unicos estudios que analizan enfermedades infecciosas, uno
sobre meningitis y el otro sobre bacteriemia, no han encontrado diferencias prondsticas

dependientes de esta circunstancia (169,170)

El estudio observacional se planteé aprovechando la poblacidn del grupo de no intervencion
del ensayo. Se quiso analizar si habia diferencias en el manejo terapéutico de las bacteriemias
durante los fines de semana. El que gran parte de los médicos de guardia de las dreas de
hospitalizacién convencional sean médicos en formacién, y el que no exista la posibilidad de
consultar a Infecciosas durante los festivos al no tener guardia propia, nos hizo plantear la
hipétesis de que hubiera un mayor grado de inadecuacién en las prescripciones de los
antimicrobianos durante los dias festivos.

En nuestro conocimiento, es la primera vez que un estudio analiza la adecuacion de los

antimicrobianos entre los laborables y los festivos.

7.3.1 Homogeneidad de los grupos

Se utilizaron los mismos criterios que en el estudio aleatorizado. Sdlo la incidencia de cirrosis
tuvo una diferencia en el limite de la significacion (4.7% en el grupo de los laborables vs. 8.6%
en el de los festivos) con una p=0.05. Al igual que se hizo en el ensayo clinico con las
valvulopatias, se considerd que esta diferencia era de muy pequena magnitud y, sobre todo,
que no tenia que alterar la adecuacién de los tratamientos entre los grupos, que era el
objetivo principal también en el segundo estudio.

Tampoco se detectaron diferencias en la distribucion por Servicios, ni en categorizacién de los
hemocultivos. Los focos clinicos identificados fueron similares a los del ensayo con 35.4% de

bacteriemias de catéter (32.4 % en el ensayo), seguidas de las primarias con un 10% (9.9% en
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el ensayo), de foco digestivo 9.8% (11.7% en el ensayo) y urinario con 7.3% (7.9% en el
ensayo). No se encontraron sin diferencias entre laborables y festivos.

En estos dos grupos no hubo diferencias en la incidencia de bacteriemias primarias ni de
endocarditis, a diferencia de lo sucedido en el ensayo clinico. Tampoco hubo diferencia en el
numero de pruebas diagndsticas realizadas. Estos hechos apoyan también la explicacién de
gue el mayor numero de endocarditis en el grupo de intervencidn del ensayo fue por el mayor
esfuerzo diagndstico en ese grupo.

En cuanto a la etiologia tampoco hubo diferencias con los resultados del ensayo clinico. Los
estafilococos coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y Escherichia coli son los gérmenes
que se identificaron con mayor frecuencia, seguidos de Enterococcus y Pseudomonas. Hubo
otro caso de listeriosis entre los pacientes del grupo de festivos.

Por ultimo, tampoco se detectaron diferencias significativas entre los grupos en las variables
referidas a la presentacidn clinica.

Todo ello, en conjunto permite afirmar que los dos grupos, a pesar de no estar aleatorizados,

son suficientemente homogéneos para que sus resultados puedan ser comparados.

7.3.2 Intervenciones y adherencia

El porcentaje de pacientes que recibieron recomendaciones de los expertos en Infecciosas, en
este caso sélo en respuesta a las consultas realizadas, es inferior al del ensayo.

El porcentaje de intervenciones en el momento del Gram y en el momento de la identificacion
no mostrd diferencias significativas entre los dos grupos: 36.1% para momento del Gram vy
44.2% para el momento de la identificacidon, y son similares a la rama de no intervencion del
ensayo clinico. Estas cifras estan muy lejanas de mas del 90% que habia en el grupo de
intervencién del ensayo.

La adherencia (completa y parcial) fue también muy alta en ambos grupos con respecto a otros
estudios (62,103,126,127). Del 100% en el grupo de laborables y del 93% en el de festivos en el
momento del Gram y del 90.9% y 84.6% respectivamente, en el momento de la identificacidn,

sin diferencias significativas entre ellos.

7.3.3 Adecuacion de las prescripciones de los antimicrobianos

En cuanto a las prescripciones antibidticas empiricas realizadas antes del Gram, en el grupo de

laborables hay un 46.4% de tratamientos inadecuados y en el de festivos un 47%. En el
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momento posterior al Gram los porcentajes de inadecuacién son de 49 y 46% respectivamente
sin diferencias estadisticas en ninguno de los dos momentos.

Sin embargo, en las prescripciones antibidticas realizadas en las 48 horas siguientes a la
identificacion, el porcentaje de inadecuacion en el grupo de laborables es del 39.5% y en el de
festivos es del 49,6%. Esta diferencia de porcentaje del 10.1%, con mayor inadecuacién en los
festivos, confirma la hipotesis del segundo estudio. Sin embargo, la significacién de este
hallazgo exige un andlisis detallado. En primer lugar porque la inclusion en el estudio se realizé
en funcién de la positivizacién del Gram, momento en el que no se encontraron diferencias
entre laborables y festivos. Si bien hay que tener en cuenta que el porcentaje de
intervenciones en los dos grupos, laborables y festivos, es bajo y, por tanto, detectar
diferencias hubiera sido dificil simplemente por razones de tamafio muestral. Por otra parte, el
tiempo que transcurre en nuestro Hospital entre el informe del Gram y el resultado del
antibiograma con o sin identificacidon del microorganismo es mds préximo a las 24 horas que a
las 48 horas. Por tanto, este exceso de inadecuacién del 10.1% no puede atribuirse por
completo a la situacién del Hospital durante los festivos, pues parte de los resultados debieron
entregarse en dias laborables con la plantilla completa trabajando y con la posibilidad de
realizar las consultas deseadas. El numero de consultas a Infecciosas realizadas para
bacteriemias detectadas en festivo fue de 39 (10.7%) y en laborables 68 (19.7%). Esta
diferencia no alcanza la significacidn estadistica, pero podria mostrar una tendencia a un
menor numero de consultas a Infecciosas en los pacientes cuyas bacteriemias debutaron en
los dias festivos. Es importante sefialar que la magnitud de la diferencia de adecuacion entre
los dos grupos no intervenidos del estudio observacional es mucho menor que las diferencias

encontradas en el ensayo clinico.

7.3.4 Resultados clinicos y microbiolégicos

Cuando se analizan las variables clinicas y microbioldgicas de resultado (curacién, erradicacion
microbioldgica, estancia media, reingresos, mortalidad cruda y mortalidad atribuible) no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de laborables y el de
festivos. Parece que la poca diferencia en la adecuacidon, o bien las posibles acciones
correctoras posteriores no detectadas por este estudio, hacen que no se observe ninguna

repercusion en las variables de resultado del estudio observacional.
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7.3.5 Consumo de antimicrobianos

Se midieron LOT, LOT/1000e, DOT, DOT/1000e y DDD/100e y no se encontraron diferencias
significativas en ninguno de estos parametros.

En el analisis de DDD/100e por farmacos no se ve la tendencia a prescribir farmacos de distinto
espectro.

En el andlisis de DDD/100e por periodos, en los periodos Gram 1-7 y Gram 1-14 tampoco se
observé diferencia que sugiriese un uso diferente de las dosis empleadas, a diferencia de lo
qgue observado en el ensayo clinico.

Por todo ello, teniendo en cuenta los resultados clinicos, microbiolégicos y consumos de
antimicrobianos, no se encuentran diferencias bioldgicas entre los dos grupos observados. El
grupo de festivos no muestras diferencias significativas en las variables de resultado respecto
del grupo de los laborables.

Este hecho tiene una especial relevancia si se hace una lectura en conjunto de los dos estudios,
porque el grupo de los festivos se comporta como un segundo grupo control para el grupo de
intervencidn del ensayo. Es decir el grupo aleatorizado a no intervencion y el grupo de festivos
no muestran diferencias entre ellos y tienen una composicién y unos resultados clinicos
similares y que son completamente distintos de los del grupo intervenido, lo cual refuerza aun
mas que los resultados observados en el primer estudio son sélo consecuencia de la
intervencién.

Esta diferencia en la adecuacidon en el uso de antibidticos entre laborables y festivos en
ausencia de repercusiones clinicas debe ser interpretada como un resultado preliminar, y para
conocer sus causas verdaderas seria necesario plantear estudios adicionales. El hecho de que
no se observen diferencias en el momento del Gram puede deberse a las escasas decisiones
clinicas que los facultativos no especialistas en Infecciosas realizan con ese resultado, y es
posible que se trate de un error tipo Il.

La diferencia del 10.1% en la adecuacidn detectada después de la identificacidn es dificil de
interpretar e incluso de atribuir a los festivos en si mismos, pues la inclusidon de los pacientes
en el estudio se hacia en el momento del Gram y la identificacién en ocasiones pudo ser
comunicada en dia laborable. Las interpretaciones pueden ser varias: puede ser que una
diferencia de porcentaje en la adecuacidn de dicha magnitud no tenga repercusién clinica,
puede que sea un signo verdadero de inadecuacidén y que la magnitud del mismo esté
corregida con posterioridad durante los dias laborables y que sea esto lo que explique la
ausencia de repercusiones clinicas. Los resultados de este estudio pueden no ser extrapolables

a otros centros porque dependen de la estructura organizativa que tenga cada institucién para
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dar la respuesta mas eficiente a los pacientes con infecciones nosocomiales durante los dias
festivos.

Se trata del primer estudio observacional prospectivo que mide la adecuacién en la
prescripcion de los antimicrobianos entre laborables y festivos, detectando un exceso de
inadecuaciéon en los festivos, sin repercusiones clinicas. Estos resultados precisan ser

confirmados por nuevos estudios.
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7.4. Limitaciones de los estudios

Los estudios estan realizados en la poblaciéon con bacteriemia nosocomial hospitalizada en
areas convencionales excluyendo a los pacientes cuyas bacteriemias debutaron en las
Unidades de Criticos, en Hematologia y en Pediatria, por lo que sus conclusiones puede que
solo sean extrapolables a la dreas de hospitalizacidn convencional de los hospitales.

Los estudios de este tipo siempre presentan la dificultad de estandarizar la consideracién de
“adecuado” o “no adecuado” al tratamiento pautado, dada la gran variabilidad de situaciones
posibles, y las zonas de incertidumbre que pueden presentarse en algunas situaciones clinicas.
Para afrontar esta dificultad se ha realizado un esfuerzo en establecer como referente las
pautas publicadas y la experiencia de investigaciones previas que han empleado este
concepto, asi como buscar el consenso de los evaluadores en las pautas dudosas.

Lo mismo sucede con la mortalidad atribuible o asociada, y aqui se ha optado por incluir como
evaluables aquellas muertes en que los 3 investigadores independientes y ciegos coincidieron
en su diagndstico de muerte atribuible o relacionada y considerar el resto como no
relacionadas, es decir, buscar el escenario mas imparcial para rebatir la hipdtesis nula.

Un problema que se afiade a este estudio es que se han realizado numerosas consultas
formales a los miembros de la Unidad de Enfermedades Infecciosas sobre pacientes incluidos
en el estudio. En estos casos, cuando el paciente pertenecia al grupo de “no intervencién”, y
particularmente si la consulta se realizé precozmente, estos pacientes recibieron una
recomendacién probablemente idéntica a la que hubieran recibido en el grupo de
intervencién. A ello hay que afadir que es bien conocido que el niumero de consultas no
formales que se realizan a los especialistas en Infecciosas en los hospitales son muy elevadas
(57) y de ellas no queda constancia, y por tanto, su efecto es imposible de medir. Ambos
hechos, y el que se hayan encontrado diferencias en las variables de resultado en el andlisis
por intencidon de tratamiento, hace pensar que las diferencias entre los grupos son aun
mayores que las observadas.

Las discrepancias entre las DDD establecidas por la WHO y las realmente recomendadas en las
guias clinicas para el tratamiento de las bacteriemias y que el grado de éstas divergencias sea
distinto entre unos farmacos y otros, ha supuesto una limitacién para la cuantificacidn de los
consumos en DDD/100e en este estudio.

Otra limitacién es que en todo momento hemos medido farmacos dispensados y no los
administrados y en ocasiones puede haber ciertas diferencias.

La mayoria de los estudios de intervencion para mejorar el uso de antimicrobianos suele

encontrar que el grupo de intervencion de los especialistas en Infecciosas tiene un menor
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gasto directo en antibidticos por ingreso. En este estudio no ha sido asi, y ello puede estar
explicado por las altas dosis prescritas por los especialistas de Enfermedades Infecciosas y las
no tan altas en el grupo de control. Hasta la fecha nadie habia medido el impacto econémico
de una intervencién en un estudio sobre bacteriemia nosocomial. Otra explicacién posible es
gue la mayoria de los estudios previos en otras infecciones se hicieron en la época en que los
antibiéticos de mayor espectro, que son utilizados con mayor frecuencia por los no
especialistas en Infecciosas, no estaban todavia en la fase de genéricos. En el presente estudio

apenas quedaban antibidticos que conservasen aun sus patentes.

Este hecho puede explicar que en este estudio no se encuentre un menor gasto econdmico
directo en antibidticos y que todo el beneficio econémico de la intervencién resida en la mejor
evolucion clinica de los pacientes, la menor mortalidad ajustada, y el importante acortamiento
de los tratamientos y las estancias, gastos que no fueron cuantificados en términos

econdmicos.
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8. Conclusiones

Ensayo clinico: Se rechaza la Hy y se acepta la Hj.

1.1 La intervencion inmediata del especialista en Infecciosas tras el resultado del Gram y tras
la identificaciéon del microorganismo es capaz de mejorar la adecuacion en el uso de los

antimicrobianos en un mas del 20% respecto al grupo de no intervencion.

1.2 Este hecho ha producido los siguientes efectos clinicos y asistenciales:

- Mejora la curacion clinica

- Mejora la erradicacién microbioldgica, la bacteriemia persistente y la
sobreinfeccion confirmada

- Disminuye las estancias hospitalarias corregidas

- Disminuye la mortalidad atribuible a la infeccion

- Disminuye el consumo de antibidticos medidos en LOT y en DOT, de forma
independiente a la reduccién de las estancias

- No disminuye los reingresos hospitalarios

- No modifica el consumo de antibiéticos medidos en DDD/100e, probablemente

por el impacto de las altas dosis empleadas para esta indicacién
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Estudio observacional: Se rechaza la Hy y se acepta la H.

2.1 Los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial que debuta durante el fin de
semana tienen una inadecuacion del 10.1% mayor en el uso de antimicrobianos en el
momento de la identificacién (y no en el del Gram), comparados con los que su bacteriemia

debuta en dias laborables.

2.2 Este hecho no permite observar diferencias en las variables de resultado clinico y

asistencial, y no hay diferencias significativas en:

Porcentaje de curacidn clinica

- Porcentaje de erradicacion microbioldgica, bacteriemia persistente o
sobreinfeccion confirmada

- Duracidn de las estancias hospitalarias

- Porcentaje de reingresos hospitalarios

- Mortalidad atribuible a la infeccidon

- Consumo de antibidticos medidos en LOT, en DOT y en DDD/100e.
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11. Anexos

11.1 Anexo nimero 1. Hoja de recogida de datos de bacteriemias/fungemias

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE BACTERIEMIAS/FUNGEMIAS _ FIS_ETS08
N¢ EPISODIO:

I. DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

N2 HISTORIA:
FECHA NACIMIENTO: / / SEXO: varén @ mujer FECHA INGRESO: / /
SERVICIO : SALA2: CAMA2: (cuando se extraen los HC)

Il. DATOS MICROBIOLOGICOS

Resultado hemocultivos (codificacion microorganismo segun EPINE 2007; ver Tabla 1)

1. Extraccion 10S HC positivos

a. Fecha:_/ /
b. Fechainforme Gram: _/_ /  Hora:__:

c. Fechainforme identificacion y antibiograma: _ / /  Hora: __:

Microorganismo1.1: _ *

Microorganismo1.2: _ *
Microorganismo1.3: _ *
Microorganismo1.4: _ %

N2 hemocultivos positivos/ extraidos: __ /__

2. Extraccién 2 OS HC positivos

a. Fecha:__/ /
b. Fechainforme Gram: _/ /  Hora:_:
c. Fechainforme identificacion y antibiograma: _ / /  Hora: __:

Microorganismo2.1: _ *
Microorganismo2.2: _ %
Microorganismo 2.3:

Microorganismo2.4: %

*Antibiogramas, en tablas al final, especificando CODIGO microorganismo: 2.1...
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N2 hemocultivos positivos/ extraidos: __ /

Ill. EVALUACION DEL EPISODIO

Hemocultivo/s:

- verdadero positivo____

- contaminacion___ (en caso de contaminacion, pasar directamente a VI.TRATAMIENTO AB)
- de significado clinico desconocido____

Lugar de adquisicion:

1. Nosocomial__ En Hospital de Sant Pau____ En otro hospital____
Si adquisicidn en otro hospital, fecha de ingreso en dicho centro: /| / ; fecha de alta en dicho centro:

]
2. Asociada a la atencidn sanitarial:
2.1. En los 30 dias previos al comienzo de la infeccion
e Tratamiento intravenoso - en domicilio
e Quimioterapia - en hospital de dia
e Curas de heridas o cuidado de enfermeria especializado
2.2. Hemodidlisis ambulatoria en los 30 dias previos al comienzo de la infeccién

2.3. Hospitalizado en un hospital de agudos durante 2 dias o mds en los 12 meses previos al

episodio: ___
N2 dias ingresado ultimos 12 meses: Fecha ultima alta: /]

2.4. Estd en una residencia o centro socio-sanitario o centro sanitario de enfermos crénicos (=30

dias)
3. Adquirida en la comunidad___
4, No queda claro el lugar de adquisicién

IV. ENFERMEDADES DE BASE Y FACTORES DE RIESGO

Enfermedades o condiciones subyacentes (rodear con un circulo lo que proceda)

1. Ninguna
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Médicas

otra:

/otro:

Diabetes Mellitus: si / no / no se sabe

Insuficiencia Renal Crénica: si/ no/é?

Cirrosis hepatica: si/no / é?

Enfermedad pulmonar crénica: si /no / é?

Cardiopatia: si / no / ¢?; VALVULAR B ISQUEMICA @ otra
Insuficiencia cardiaca: si/no / é?

Enfermedad digestiva cronica: si / no / no se sabe; ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Alteracion neuroldgica crénica: si/no / é?

Trasplante de érgano sélido: si / no / é?; Organo: rifién /corazén /higado /pancreas /pulmén

; fecha trasplante:__/ _/ (al menos afio)

TPH: si / no / no se sabe; Tipo: autdlogo B alogénico [; ? B; Fecha trasplante: _ / / (al

menos afio)

Neoplasia hematoldgica: si /no/é?

Tumor sélido: si / no / no se sabe; especificar 6rgano:

Tratamiento inmunosupresor crénico (recibido en los dltimos 30 dias): si / no / no se sabe

VIH: si / no / no se sabe; criterios de SIDA: si / no / no se sabe

Esplenectomia: si / no / no se sabe

Uso de drogas por via parenteral (dltimos 30 dias): si / no / no se sabe

Hemodialisis o hemofiltracion (ultimos 30 dias): si / no / no se sabe

Quimioterapia (Ultimos 30 dias): Si / No / No se sabe

Neutropenia (<1000 neutréfilos): Si / No / No se sabe * <500 neutrdfilos: Si / No/ ?

Otra:

Quirdrgicas:

Proétesis:

3.1. Vascular

3.2. Valvula cardiaca
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3.3. Marcapasos

3.4. Desfibrilador
3.5. Osteoarticular
3.6. Biliar

3.7. Otrash

Clasificacion de Mc Cabe de la enfermedad de base

1. No fatal

2. Ultimamente fatal

3. Rapidamente fatal

indice de Charlson: * Sefialar la puntuacion que corresponda, EN CADA CASILLA y la puntuacién total.

b) Componentes de la edad.

Se aifade un punto por cada década la partir de los 50 afios :

50-59 afios: 1 punto;
60-69: 2 puntos;
70-79: 3 puntos;
80-89: 4 puntos.
PUNTUACION TOTAL

a) Componente por enfermedades asociadas.  *

1 punto:

Infarto miocardico

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
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Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes Mellitus

2 puntos:

Hemiplejia

Diabetes con afectacidn organica
Insuficiencia renal, moderada o grave.
Céncer, leucemia, linfoma.

3 puntos:

Hepatopatia moderada-severa (ascitis y cirrosis)
6 puntos:

Cancer con metastasis.

SIDA

Colonizacién/ infeccién previa conocida por microorganismos multirresistentes: Si / NO / No se sabe
e MRSA ® K. pneumoniae productora de BLEE
e E. coli productor de BLEE @ ® Pseudomonas R 3 AB

e Otro:B; especificar

Antibidticos previos al episodio (30 dias previos): Si / NO / No se sabe
Antibidtico Via Fecha inicio Fecha final Duracién aprox.*

*Si no se sabe la duracién exacta, tratar de especificar: < 1 semana; 1-2 semanas; 2-4 semanas

V. DATOS CLINICOS

Foco de infeccion (definidos con criterios EPINE, salvo que se especifique otra cosa)

- Sin foco evidente (bacteriemia primaria)
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- Infeccidn de las vias urinarias

- Neumonia

- Infeccidon de piel y partes blandas (se incluye absceso mamario y mastitis)

- Catéter vascular: [; especificar catéter infectado: CVPEI  CVCH otrof: no se sabe

- Gastroenteritis

- Infecciéon intraabdominal (incluye vesicula biliar, vias biliares, higado, bazo, pancreas, peritoneo, espacio
subfrénico o subdiafragmatico) . Especificar: BILIAR si /no /desconocido; PBE si /no /desconocido:

OTRO:

- Infeccion dsea y de articulaciones (osteomielitis, artritis y discitis)

- Flebitis o arteritis

- Endocarditis

- Meningitis o ventriculitis

- Infeccion intracraneal (absceso cerebral, subdural o epidural, y encefalitis)

- Absceso espinal (epidural o subdural medular, sin meningitis)

- Infeccion de las vias respiratorias bajas (excluida la neumonia; se incluye: absceso pulmonar y empiema

sin neumonia)

- Infeccion del aparato genital

- Infecciéon de la boca

- Infeccidn faringea

- Infeccién ocular

- Infeccion del oido (otitis y mastoiditis)

- Otro [:

ADEMAS de lo anterior, indicar: Es infeccién quirtrgica: si / no / no se sabe; en caso afirmativo:
- Infeccion de la incisidn quirurgica (superficial o profunda)

- Infeccidon quirurgica de érgano o de espacio

Evaluacidn foco de infeccion

- CONFIRMADO & (mismo microorganismo aislado en otro sitio)

162



- PROBABLE [ (datos clinicos de infeccion en otro sitio, sin datos microbiolédgicos)

Clinica
Fecha de inicio de la sintomatologia: /[ o bien: desconocidon
. Si desconocido, tiempo aproximado: < 1 semana; 1-2 semanas; 2-4 semanas; > 1 mes

indice de Pitt (dia de los primeros HC positivos):

Puntuacion segun escala de Pitt Puntos *
Fiebre
<35°C 2
36°C 1
36.1-38.9°C 0
39°C 1
240°C 2
Hipotension

(a) Caida aguda de la tensidn sistélica >30 mm Hg y la diastdlica >20 mm Hg, o
(b) Necesidad de tratamiento vasopresores intravenoso, o

(c) Presidn sistdlica <90 mm Hg 2

Ventilacion mecanica 2
Parada cardiaca 4

Estado mental:

Alerta O

Desorientado 1
Estuporoso 2
Comatoso 4

TOTAL PUNTUACION
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* Sefialar la puntuacion que corresponda, EN CADA CASILLA y la puntuacion total.

Repercusion clinica (antes de instaurar tratamiento AB eficaz y primeras 24 h de tratamiento)

- Fiebre >392 @ ?

- Hipotermia <352 ?

- Leucocitosis > 12.000 & ?

- Leucopenia < 4.000 @ ?

- Insuficiencia renal aguda & ?
- Coagulopatia @ ?

- Sepsis @1 ?

- Sepsis grave @ ?

- Shock séptico & ?

- Sindrome de disfuncién multiorganica @ ?

Afectacidn a distancia (metastasis): si / no / no se sabe (puede haber mas de una)
- Piel y partes blandas

- Hueso y articulaciones

- Pulmoén

- Prétesis; especificar codigo protesis (de lista previa):

- Endocarditis

- Intraabdominal @. Especificar: HIGADO /BAZO; OTRA

- Sistema nervioso central

- Otra B; especificar:

VI. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Alergia a antibidticos (AB): si / no / no se sabe; especificar AB: (codigo EPINE; tabla 2)

Tratamiento AB empirico pautado:
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¢Se pautd tratamiento AB empirico? Si / No / No se sabe

Fechapauta: _/ /  Hora:__:

é¢Ddnde se pautd?: SERVICIO: SALA:

¢Quién lo pautd?: Médico de guardia / médico responsable del paciente / médico de UMI / no se sabe / otro:

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar via: interconsulta regladall consulta telefonical@ otra:
N2 Fecha inicio Antibidtico Via Dosis (mg/dia) Intervalo entre dosis (horas) Fecha fin
1 A A

2 _J ] A

3 _J ] A

4 A

Si el paciente NO recibié AB empirico, ¢se considera esto adecuado?: si / no / no se sabe
Si se pauta AB empirico: valoracién del tratamiento AB empirico :

- no se considera necesario el uso de AB [ (valoracidn final: inadecuado)

- antimicrobiano/s utilizado/s: 6ptimo/ adecuado/ inadecuado/ no se sabe

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe

- via de administracion: adecuada/ inadecuada / no se sabe

VALORACION FINAL: éptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe

VI.A) TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Tratamiento AB tras informacion de la tincién Gram:

éSe realizé alguna MODIFICACION respecto a la pauta empirica? Si / No / No se sabe
Fecha modificacién: __/ /  Hora: _:

é¢Ddnde se realizé la modificacidon?: SERVICIO: SALA:
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¢Quién hizo la modificacién?: Médico de guardia / médico responsable del paciente / médico de UMI / no se sabe /

otro:

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar via: interconsulta regladall consulta telefonical@ otra:

ESPECIFICAR CAMBIO REALIZADO:

- Suspender todo el tratamiento antibidticol

- Inicio de tratamiento AB (si no se habia pautado empiricamente)

- Cambio de uno o mas de los AB pautados®

- Otro:

Si el paciente continua sin recibir tratamiento AB o se suspende el tratamiento AB empirico pautado ¢se considera

esto adecuado?: si/ no / no se sabe

Si el paciente recibe tratamiento AB tras el resultado del Gram, evaluacién de la pauta:.
- no se considera necesario el uso de AB [ (valoracidn final: inadecuado)

- antimicrobiano/s utilizado/s: éptimo/ adecuado/ inadecuado/ no se sabe

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe

- via de administracion: adecuada/ inadecuada / no se sabe

VALORACION FINAL: éptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe

2) Tratamiento AB tras informacién del microorganismo y antibiograma:
éSe realizé alguna MODIFICACION respecto a la pauta previa? Si/ No / No se sabe
Fecha modificacién: __/ /  Hora: _:

é¢Ddnde se realizé la modificacién?: SERVICIO: SALA:

¢Quién hizo la modificacion?: Médico de guardia / médico responsable del paciente / médico de UMI / no se sabe /

otro:

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar via: interconsulta regladal consulta telefénical@ otra:

ESPECIFICAR CAMBIO REALIZADO:
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- Suspender todo el tratamiento antibiéticol

- Inicio de tratamiento AB (si no se habia pautado empiricamente)

- Cambio de uno o mas de los AB pautados®

- Otro:

Si el paciente continda sin recibir tratamiento AB o se suspende el tratamiento AB pautado previamente ése

considera esto adecuado?: si/ no / no se sabe

Si el paciente recibe tratamiento AB tras el resultado del antibiograma, evaluacion de la pauta
- no se considera necesario el uso de AB [ (valoracidn final: inadecuado)

- antimicrobiano/s utilizado/s: 6ptimo/ adecuado/ inadecuado/ no se sabe

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe

- via de administracidn: adecuada/ inadecuada / no se sabe

- duracién TOTAL: adecuada/ inadecuada / no se sabe

VALORACION FINAL: éptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe
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11.2 Anexo nimero 2. Hoja de intervencion.

PROGRAMA DE INTERVENCION ALEATORIZADA PARA OPTIMIZAR EL USO DE LOS ANTIMICROBIANOS EN LAS
BACTERIEMIAS NOSOCOMIALES DE UN HOSPITAL TERCIARIO.

El presente estudio ha sido proyectado por la Unitat de Malalties Infeccioses (UMI), esta financiado por el FIS (N° expediente
P107/90288) y tiene una duracion de 2 afios.

Su objetivo es valorar el impacto de una intervencion para optimizar el uso de los antibiéticos en las bacteriemias nosocomiales. Los
pacientes con bacteriemias nosocomiales se asignaran de forma aleatoria a un grupo de intervencién o uno de control.

Los asignados al grupo de intervencién recibiran la visita de uno de los miembros de la plantilla de la UMI que realizar4 una
recomendacion por escrito sobre el posible tratamiento antibiético a seguir. Los pacientes que se asignen al grupo control seguiran las
atenciones propias de la practica clinica habitual.

La filosofia del proyecto se basa en la libertad de prescripcion, derivada de la responsabilidad del clinico con su paciente y en el espiritu
de colaboracion entre los profesionales de distintas especialidades. Por tanto las pautas que sugieran los investigadores de la UMI
podran ser seguidas o no, segun el buen criterio de los médicos responsables. Por otra parte, la elaboracion de tales recomendaciones
no implica la delegacion de las funciones asistenciales del paciente en el investigador de la UMI. El régimen de interconsultas a la UMI
no se modifica durante le estudio y queda a la discrecionalidad de los médicos responsables.

EI/LA PACIENTE ....ccuiiiieiiiiiiee ettt con NH...ooooiiiiiiiiicees y que esta ingresado en la

Resultado microbiol6gico que motiva la inclusion:

RECOMENDACION en relacién a la pauta antibiética

Fecha Hora Médico Extension

1.Recomiendo INICIAR:

1.- Dosis / horas; VO 6 EV;,
Duracion Observaciones

2.- Dosis / horas; VO 6 EV;
Duracion Observaciones

3.- Dosis / horas; VO 6 EV;
Duracién Observaciones

2. Recomiendo SUSPENDER
1

3. Recomiendo:

3.1 Seguir misma pauta sin cambios

3.2 Seguir mismo farmaco y modificar dosis

3.3 Seguir mismo farmaco y dosis y cambiar via de
administracion
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3.4 Realizar las siguientes pruebas complementarias
adicionales

4. Observaciones:

NOTA: Para cualquier duda sobre la recomendacion le agradeceriamos que se ponga en contacto con el médico arriba indicado y en la
extension sefialada.

Si desea tener mas informacién sobre las caracteristicas del estudio le agradeceremos que se ponga en contacto con el Dr. Lépez-
Contreras en la extension 32707.

iMUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION!
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11.3 Anexo numero 3. Criterios para valorar la adecuacién del tratamiento antimicrobiano
(Adaptados a partir de: Bouza E et al. Clin Infect Dis 2004; 39: 1161-9, y Byl B et al. Clin Infec
Dis 1999; 29: 60-6)

A. Con respecto a los ANTIMICROBIANOS utilizados:

1. Se estandarizaran los tratamientos antibidticos de las bacteriemias producidas por los
microorganismos aislados mas frecuentemente, en las situaciones clinicas mds habituales,
clasificandolos en éptimo, adecuado e incorrecto. Las pautas se basaron en:

- Los protocolos clinicos vigentes en el Hospital de San Pau, y normativas de la Comision
de Infecciones

- En los casos en los que no existian protocolos en nuestro centro, se utilizaron las
recomendaciones realizadas por la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica.

- En los pocos casos posibles en que, a juicio del equipo investigador, no exista
informacidn en las guias citadas, se estableceran previamente los posibles tratamientos
Optimos, adecuados e incorrectos. Se utilizaron como referencias la Gltima edicion de “Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy” y la “Guia de Terapéutica Antimicrobiana de Mensa”. Si
hubiera discrepancias entre ellos se resolvieron por consenso de tres especialistas en

Enfermedades Infecciosas, que no hubieran participado en la asistencia de los pacientes.

2. La clasificacion del farmaco en éptimo, adecuado e incorrecto se realizard del siguiente
modo:
a) Tratamiento dptimo:

- Cobertura “in vitro”

- Mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

- Una vez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano mds estrecho, si es
posible de acuerdo con el antibiograma y el foco, si este se ha identificado

- Menor toxicidad

- Menor coste

- Se establecerd un tratamiento éptimo estandar y otros para los casos de alergia,
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

b) Tratamiento adecuado:

- Cobertura “in vitro”
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- No tiene las mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

- No tiene el mejor perfil de seguridad o

- No tiene le mejor perfil de coste

c) Tratamiento inadecuado:

- No cobertura “in vitro”

- Problemas farmacocinéticos o farmacodinamicos que sugieran la no conveniencia de
su utilizacion

- Antecedente de alergias al mismo principio activo o a otros que puedan tener

reacciones cruzadas.

4, La asignacién de los pacientes a cada uno de las tres categorias de la clasificacién sera
realizada por el médico responsable de la recogida de los datos, comparando el tratamiento
recibido con el indicado en la guia. En los casos en que no exista informacidn en las guias
citadas se realizard una valoracién por tres expertos en Enfermedades Infecciosas ajenos al
proyecto, que no conocian nunca si el caso pertenece al grupo de intervencion o al grupo

control.

B. Con respecto a las DOSIS, se utilizaran los criterios universales aceptados para la utilizacién
del citado antimicrobiano y situacion concreta, obtenido del Mandell, Douglas and Bennet
Principles and Practice of Infectious Diseases. 6th Edition (o la ultima edicidn disponible, en su

caso)

C. Con respecto al INTERVALO: se considerara adecuado de acuerdo con las caracteristicas
farmacocinéticas o los niveles séricos. La dosis y el intervalo de administracion seran evaluados
desde el Servicio de Farmacia, sin tener conocimiento del grupo al que pertenece el caso

evaluado (grupo de intervencién o no).

D. Con respecto a la ViA DE ADMINISTRACION: Se considerard adecuado si es [ 3 dias de
tratamiento endovenoso para las bacteriemias por gramnegativos y si es [ 10 dias en las
bacteriemias por S. aureus. El paso a via oral se considerara adecuado cuando la causa de la
bacteriemia sea tratable por via oral, haya habido respuesta clinica durante el tratamiento

endovenoso y la absorcidon digestiva sea normal.
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E Con respecto a la DURACION: se considerara adecuada cuando cumpla 10-14 dias en los
casos no complicados y > 2 semanas en los casos de endocarditis, osteomielitis o material

protésico permanente.

El tratamiento sera considerado adecuado, si se cumplen los criterios A.2.a) 6 A.2.b) y los
criterios B, C, D y E, distinguiéndose entre tratamiento dptimo si se cumple el criterio A.2.a) y

correcto, cuando se cumple el criterio A.2.b) (ademas del resto de criterios mencionados).

La valoracidn FINAL de cada prescripcidn en éptimo, adecuado e incorrecto se realizara del

siguiente modo:

a) Tratamiento ptimo:

- Cobertura “in vitro”

- Mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

- Unavez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano mas estrecho, si es
posible de acuerdo con el antibiograma y el foco, si este se ha identificado

- Menor toxicidad

- Menor coste

- Se establecid un tratamiento dptimo estandar y otros para los casos de alergia,
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

- Dosis, intervalo, via de administracion y duracién adecuados.

b) Tratamiento adecuado:

- Cobertura “in vitro”

- No tiene las mejores caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
- No tiene el mejor perfil de seguridad o

- Notiene le mejor perfil de coste

- Dosis, intervalo, via de administracion y duracidn adecuadas.

¢) Tratamiento inadecuado:

- No cobertura “in vitro”
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Problemas farmacocinéticos o farmacodinamicos que sugieran la no conveniencia de
su utilizacion

Antecedente de alergias al mismo principio activo o a otros que puedan tener
reacciones cruzadas.

Dosis, intervalo, via de administracidon o duracién inadecuadas.
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11.4 Anexo numero 4: Evaluacion del grado de adherencia a las recomendaciones realizadas

Para evaluar el grado de adherencia de los médicos a las recomendaciones del investigador

que realice la intervencion, se clasificaran las distintas situaciones del siguiente modo:

1.

Adherencia completa

. Prescribe el principio activo recomendado, y
. Prescribe una dosis que tenga una desviacién < del 20% de la recomendada, y
. Prescribe durante un periodo de duracién que tiene una desviacion de +30%

sobre lo recomendado

. Lo hace antes de las primeras 24 horas

Adherencia parcial

. Prescribe el principio activo recomendado, y
. Prescribe una dosis con una desviacién > del 20% de la recomendada o
. Prescribe durante un periodo de duracién que tiene una desviacidon de +30%

sobre lo recomendado

o Lo hace entre las 24 horas y las 48 horas de la recomendacion

No adherencia
o No prescribe el principio activo recomendado
o Prescribe al antibidtico recomendado pero después de 48 horas desde que se

ha realizado la recomendacion
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