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1. Introducción 

  

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

 

La bacteriemia nosocomial es la infección relacionada con la atención sanitaria con mayor de 

morbilidad y mortalidad (1–3) y su incidencia ha aumentado en los últimos años (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 está 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 infección, en la población 

que requiere cuidados críticos, se ha estimado entre el 16 y el 45% (1,9,10). Ambos 

porcentajes de mortalidad, el total y el atribuible a la infección están infraestimados de forma 

sistemática , porque la mayoría de los estudios se han limitado a contabilizar la mortalidad 

durante los ingresos o con seguimientos muy cortos (5). La mayoría no han tenido en cuenta 

que muchos pacientes, sobre todo ancianos, son trasladados a centros sanitarios de menor 

complejidad, donde fallecen pocos días después en lo que sería una prolongación del mismo 

ingreso (5).  

La bacteriemia nosocomial, además de su importante mortalidad relacionada, produce una 

prolongación 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 países 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 años. En ese mismo estudio se demuestra que el aumento de la bacteriemias 

por bacterias multirresistentes se suman al número total de las bacteriemias y no sustituyen a 

aquellas producidas por bacterias no multirresistentes (4). La esperanza de vida cada vez 

mayor en los países industrializados hace pensar que su incidencia seguirá aumentando en los 

próximos años (5). 

La situación se ha hecho más compleja en los últimos años, porque las fungemias 

nosocomiales también han aumento su incidencia, oscilando entre el 6.5 y el 12% de todas las 

infecciones nosocomiales del torrente sanguíneo y su mortalidad y el resto de consecuencias 

negativas pueden ser aún peores (1,13,14).  

A finales de la década pasada, Pien y colaboradores publicaron un artículo donde comparaban 

la mortalidad de las bacteriemias nosocomiales, con la hallada en otros dos estudios previos de 

similares características realizados en 1975 y 1992. Llamaba la atención 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 infección 

era del 12%, mientras que en el 1975 y en el 1992 había sido similares, del 17% y el 19% 

respectivamente. Estos hechos se explicaron por los avances de la atención médica: la 

identificación clínica más rápida de la bacteriemia, el inicio más precoz de los tratamientos 

antimicrobianos, los sistemas de hemocultivos que permitían detectar bacteriemias de menor 

intensidad y otros avances médicos y tecnológicos 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 días no se modificó en los 

15 años que duró el estudio (16). 

En nuestro conocimiento no hay estudios que analicen la mortalidad de la bacteriemia 

nosocomial en la última década, pero la evidencia obtenida a través de los estudios 

epidemiológicos de que la incidencia de bacteriemia nosocomial por gérmenes 

multirresistentes está aumentando, que el porcentaje de tratamientos inadecuados sigue 

siendo muy elevado (17,18) y además que cada día con mayor frecuencia, nos encontramos sin 

fármacos con actividad “in vitro” frente a estos microorganismos, hace pensar que la 

mortalidad por bacteriemia nosocomial está 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 infección urinaria asociada al sondaje, la 

neumonía del paciente ventilado y la infección de localización quirúrgica, es seguro que se 

reducirá la incidencia global de bacteriemia nosocomial. 

2) Mejorar la utilización de antimicrobianos en general, pero de forma más urgente en 

esta entidad nosológica. Es bien conocido que la utilización 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 infección respiratoria viral tiene 

consecuencias sobre las resistencias bacterianas, sobre la toxicidad y sobre los costes directos 

e indirectos, lo mismo que sucede en una neumonía no grave tratada con un fármaco con un 

espectro excesivo e innecesario, sin embargo una pauta inadecuada en una entidad como la 

bacteriemia nosocomial, con la evolución rápida que le es propia y su mal pronóstico, tiene 

todos los efectos adversos citados y además una implicación directa en el pronóstico 

inmediato y final del paciente. 

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

estrategias de una forma estructurada mejora los resultados clínicos (20). 
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Nos encontramos por tanto ante un problema clínico de máxima gravedad, con una gran 

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

 

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

 

La resistencia a los antibióticos ha sido reconocida por el Center of Diseases Control (CDC) y por 

la Organización Mundial de la  Salud (OMS) como un problema de máxima importancia para la 

salud pública y como una de las tres mayores amenazas para la salud mundial en el momento 

actual (21). 

La utilización de los antibióticos facilita el desarrollo y la diseminación de las bacterias 

resistentes en la comunidad, en los hospitales y en los centros socio-sanitarios (22). 

Las OMS pública de forma periódica la prevalencia y distribución geográfica mundial de los 

microorganismos multirresistentes, y en su última actualización de 2014 puede observarse un 

aumento global de las resistencias, sobre todo a expensas de los bacilos gramnegativos. Existe 

una gran heterogeneidad en la distribución entre los distintos países (23), incluso entre países 

próximos como sucede en la Unión Europea (24) y también entre distintas regiones de un 

mismo país (25). 

La utilización de antibióticos está ligada “per se” a la generación y a la selección de resistencias  

bacterianas (26) debido a que los antibióticos tienen una característica única, y es que no sólo 

actúan sólo sobre los microorganismos patógenos causantes de la infección a los que 

queremos 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 utilización inadecuada de los antibióticos acelera y agrava el problema del aumento de las 

resistencias, hecho que a su vez facilita su posterior diseminación. En los últimos años 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 

límites del ámbito sanitario, para convertirse también en un problema de gran importancia 

social, económica y política (27).  

Cada día es más frecuente ver que hay que pacientes fallecen por infecciones para las que no 

disponemos de tratamiento antibiótico eficaz, exactamente lo mismo que sucedía en la era 

pre-antibiótica (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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infección por el virus de Ébola, que tanta resonancia mediática ha tenido recientemente 

(29,30). 

La diseminación de estas bacterias pone en riesgo muchos de los avances conseguidos por la 

Medicina en las últimas décadas, pues son los pacientes inmunodeprimidos y los ancianos, en 

los que las  consecuencias de estas infecciones son mayores y más graves. Si no conseguimos 

revertir el problema, se pondrán en riesgo los trasplantes, la quimioterapia del cáncer, las 

unidades de neonatología o la terapéutica inmunomoduladora de las enfermedades 

reumáticas, entre otros ejemplos, porque dependen de que haya antibióticos eficaces para 

poder seguir desempeñando sus respectivos cometidos (21). 

Hemos llegado a una situación en la que es urgente implementar estrategias para combatir el 

problema, como: 

1. Utilizar adecuadamente los antibióticos para evitar que sigan creciendo las resistencias 

a la velocidad actual. 

2. Implementar estrategias de control de infecciones eficientes, que disminuyan la 

diseminación de estas bacterias.  

3. Invertir recursos públicos y privados de forma urgente en la investigación 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 duración de los 

futuros antimicrobianos será limitada y entraremos de nuevo, en un círculo vicioso. 

 

Se ha demostrado que las políticas encaminadas a conseguir una mejor utilización de los 

antimicrobianos en los hospitales junto con programas eficientes para el control de las 

infecciones nosocomiales se asocian con una disminución local de las resistencias de 

determinadas bacterias (31–35). Cuando estas políticas 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 aparición de nuevas 

resistencias se había ido combatiendo con el descubrimiento de nuevos antibióticos activos 

frente a las bacterias con un nuevo mecanismo de resistencia y esto sucedía en periodos de 

tiempo relativamente cortos. En  las últimas dos décadas, esto ha dejado de ser así y en la 

actualidad la aparición de nuevas resistencias ya no ha sido seguida del descubrimiento de 

nuevos antibióticos 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 año ya se habían diseminado a los EEUU y allí se produjo 

una gran diseminación nosocomial de características epidémicas y que estuvo asociada a una 
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gran morbi-mortalidad.  Doce años más tarde apareció el primer fármaco activo frente a este 

tipo de coco grampositivos resistentes, la dalfopristina-quinupristina y un año después se 

comercializó el linezolid y en 2003, la daptomicina. Después de muchas  víctimas,  la aparición 

de estos fármacos disminuyó la severidad del problema sanitario, pero habían llegado tarde 

para evitar la diseminación y hoy en día el 79.4% de los E. faecium aislados en USA son 

resistentes a la vancomicina (40). En los pocos años que han pasado desde su comercialización, 

hemos ido viendo cómo han aumentado las resistencias al linezolid (41,42) y a la daptomicina 

(43,44).  

En el caso de los bacilos gramnegativos, el problema es aún más alarmante. La aparición y 

diseminación de enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEA) 

se ha seguido en el tiempo de una mayor utilización de los carbapenémicos, lo que ha 

aumentado la presión de selección (27), que cronológicamente ha sido seguida por la 

emergencia de enterobacterias portadoras de carbapenemasas. Así en 1996 se aisló la primera 

Klebsiella pneumoniae portadora de una carbapenemasa  en los EEUU (45) que era resistente a 

los carbapenémicos que hasta entonces habían sido nuestro último eslabón terapéutico. 

Algunas de estas bacterias mantienen sensibilidad “in vitro” frente a la colistina, la tigeciclina 

y/o algún aminoglucósido (45). Por esta razón hemos tenido que recurrir a fármacos olvidados, 

como la fosfomicina, la nitrofurantoina o la colistina (46). Ésta última la habíamos dejado de 

utilizar hacía ya muchos años 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 antibióticos. 

Además, estos pocos fármacos como la colistina que pueden tener actividad “in vitro”, tienen 

importantes limitaciones para su uso: por toxicidad, por perfil fármaco-terapéutico estrecho, o 

por características farmacodinámicas desfavorables. Además cuando fueron aprobados hace 

ya muchos años, lo hicieron sin necesidad de cumplir las exigencias regulatorias actuales y a 

unas dosis para algunas indicaciones que tenían escaso rigor científico y que estaban basadas 

en principios farmacocinéticos y farmacodinámicos que hoy consideramos obsoletos (46,47), 

lo cual hace que el riesgo de fracaso terapéutico y de generar rápidamente nuevas resistencias 

sea mucho mayor. 

En un mundo globalizado con movimientos poblacionales continuos, la diseminación de las 

resistencias sucede con gran rapidez entre países muy distantes y en periodos de tiempo muy 

cortos (21). 

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

las políticas para mejorar el uso de los antibióticos, a sabiendas de que su implementación es 
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difícil y laboriosa, y que los resultados exigen constancia y son lentos. Por todo ello, un 

editorial del BMJ, ya en 2010 nos recomendaba que “pensáramos de forma global, pero que 

actuásemos de una forma local” (21). La menor exposición de la población a los antibióticos 

disminuye y retrasa la aparición el problema, por tanto nuestro propósito ha de ser diseñar 

estrategias, para que cada paciente reciba el fármaco que necesite, pero que nadie reciba 

fármacos inadecuados, innecesarios o con un espectro excesivo y que en todos los casos la 

duración de los tratamientos sea la menor posible.  

 

1.3. La crisis actual de la investigación farmacológica en los antimicrobianos 

 

Desde hace casi 3 décadas, el descubrimiento y  desarrollo de nuevos antimicrobianos está 

prácticamente parado y no se ven signos de recuperación (48). Las compañías farmacéuticas 

han perdido el interés en este campo, porque los antibióticos se utilizan pocos días y reportan 

beneficios económicos menores que los fármacos que se utilizan en las enfermedades crónicas 

(49). 

En 2004, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicó el documento “Bad Bugs, No 

Drugs” (50) tratando de llamar la atención de las entidades públicas y privadas sobre la 

seriedad del problema, buscando la concienciación, la implicación y nuevas propuestas para su 

solución. 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 Unión 

Europea crearon el Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TAFTAR) que es un 

grupo liderado por el CDC y el eCDC para la colaboración entre USA y la UE en tres direcciones 

concretas: 1) Uso adecuado de antibióticos, 2) Prevención de las infecciones por gérmenes 

multirresistentes y 3) Estrategias para el desarrollo de nuevos antibióticos (27). Con la misma 

finalidad han surgido también consorcios público-privados, como las Innovative Medicines 

Initiatives (55) formado por la Unión 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 investigación 

dirigida a encontrar nuevos antibióticos en el menor tiempo posible. Toda la comunidad 

científica está de acuerdo en que es la industria farmacéutica, quien está mejor posicionada 

por sus antecedentes, para afrontar este reto, pero las compañías exigen al sector público una 

cierta facilitación para liderar el proceso. Se ha valorado prolongar las patentes, simplificar el 
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proceso de autorización por parte de las agencias reguladoras, acortar los periodos para la 

comercialización, compartir riesgos en el caso de posibles efectos adversos posteriores o 

buscar consorcios públicos y privados con iniciativas y responsabilidades compartidas.  

Por otra parte, existe una cierta preocupación porque los pocos avances sobre investigación en 

antimicrobianos, hacen pensar que se está trabajando sólo en fármacos con espectros 

excesivamente amplios, con los riesgos adicionales que ello supone y el peligro de entrar en un 

nuevo círculo vicioso. Por ello, es imprescindible la implicación de los gobiernos y que aumente 

la inversión pública, para que la investigación en nuevos antibióticos se dirija a los problemas 

reales, tratando de evitar los daños colaterales y que la investigación se limite a moléculas que 

sólo se caractericen por ser las que mejor apunten a generar unas mayores ganancias. 

Mientras todo esto sucede necesitamos conservar los antibióticos que aún 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 años más. 

 

1.4 La importancia de la adecuación en la prescripción de los antibióticos 

 

Esta falta de antibióticos nuevos y las escasas perspectivas a corto plazo (49,56), hace 

indiscutible la importancia de implementar programas de optimización del uso de los 

antimicrobianos (48). 

La participación del especialista en Enfermedades Infecciosas en atención de los pacientes se 

correlaciona con una mejoría de la adecuación en la prescripción de los antibacterianos y 

antifúngicos (57,58) y en la mayoría de estudios esto se asocia con mejores resultados clínicos 

y disminución 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 años que Ibrahim 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 metodologías y en diferentes entornos que también han demostrado el aumento de 

mortalidad en las bacteriemias cuando el tratamiento antibiótico 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 así Anderson et al. (69) publicaron que 
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hasta un tercio de las bacteriemias por Staphylococcus aureus  recibían un tratamiento 

empírico inadecuado. 

En esta época de la multirresistencia, la adecuación de los tratamientos empíricos e incluso de 

los tratamiento dirigidos por el resultado de la tinción de Gram es cada vez más difícil, y las 

guías terapéuticas se van quedando obsoletas cada día 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 día en esta área del conocimiento. 

Las políticas de antibióticos tienen una historia de más de 30 años y su única finalidad era y es 

conseguir optimizar los resultados, minimizar las consecuencias indeseables de los 

tratamientos, incluyendo la toxicidad, disminuir la selección de microorganismos patógenos 

relacionados con su uso como p.e. Clostridium difficile y enlentecer la emergencia de nuevas 

resistencias (26,71). A pesar de los principios lógicos  que tiene esta área del conocimiento, el 

hecho de que en su primera época los problemas se fueran sorteando mediante la 

relativamente rápida incorporación de nuevos fármacos, ha hecho que su implementación y la 

investigación clínica relacionada hayan sido deficitarias. 

Se sabe que mejorando  la calidad de las prescripciones de antibióticos a nivel local, se 

mejoran los resultados clínicos en nuestras instituciones (35). Los estudios sobre adecuación y 

optimización de la prescripción de antimicrobianos han conseguido demostrar que esta 

situación puede mejorar, y que el impacto es aún mayor cuando la responsabilidad de 

prescripción adecuada de antibióticos se realiza a través programas institucionales 

estructurados, que cuenten con el apoyo y la priorización necesaria por parte de las 

direcciones de los hospitales (72).  

Por tanto, en estos últimos años hemos pasado de un terreno que a algunos les parecía más 

teórico que real, a que nadie ponga en duda que la instauración de estos programas es 

prioritaria y urgente.  

Este déficit de investigación clínica de calidad para buscar las mejores estrategias para 

preservar la actividad de los antibióticos, hace que ahora que es urgente, el conocimiento 

científico que tenemos sea insuficiente. La metodología utilizada en muchos estudios no ha 

sido la más adecuada. La mayoría de las publicaciones son estudios cuasi-experimentales 

realizados en hospitales de agudos, donde se ha excluido sistemáticamente a la población 

infantil, a los inmunodeprimidos, y en muchos casos también a los ancianos. Por otra parte 

existe una sobrerrepresentación de intervenciones realizadas en las unidades de cuidados 

intensivos (73) y los datos que tenemos para las áreas de hospitalización convencional son muy 

limitados. 
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La crisis económica mundial que sufrimos desde hace 10 años ha puesto de manifiesto el valor 

de los sistemas sanitarios pero también sus elevados costes y nos ha forzado a buscar 

estrategias más eficientes para resolver los problemas de los pacientes. 

Aunque los estudios sobre el uso adecuado de antibióticos y su impacto en los costes 

sanitarios no son muchos y también tienen problemas metodológicos (74), se acepta en 

general, que el buen uso de los antimicrobianos se suele correlacionar con un menor gasto 

directo (73). Parece lógico pensar que, si además hay una mayor eficacia clínica  y una menor 

incidencia de toxicidad relacionada, la adecuación en la prescripción de antibióticos debería 

asociarse también a una disminución de otros costes sanitarios directos e indirectos, así como 

aquellos costes sociales que se relacionan con el retraso en la recuperación de la salud. 

Hemos tardado 30 años en tener políticas 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 implementación generalizada en las instituciones, además 

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

 

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

forma obligada 

 

Ahora que tenemos que conseguir una utilización óptima de los antimicrobianos de forma 

urgente, nos encontramos con que la investigación realizada para identificar las mejores 

estrategias es escasa y tiene significativas limitaciones metodológicas. 

Muchos estudios han tenido problemas no despreciables y en la mayoría de los casos se han 

tenido que conformar con diseños cuasi-experimentales con las limitaciones y sesgos que les 

son inherentes.   

También ha influido la dificultad de financiación de este tipo estudios, porque sus objetivos 

están lejos de los intereses de las empresas con ánimo de lucro y hasta hace bien poco, 

tampoco eran prioritarios para las agencias gubernamentales responsables de distribuir los 

fondos destinados a la investigación clínica.  

Son pocos los estudios publicados en los que se hayan realizado diseños aleatorizados y 

enmascarados que permitan obtener el mejor grado de evidencia en la evaluación de las 

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

antibióticos 

Los programas de optimización del uso de antibióticos necesitan medidas de proceso que 

permitan monitorizar las intervenciones de forma sencilla y repetible, sin necesidad de tener 

que medir siempre los resultados clínicos finales.  La medida de proceso de elección es medir 

el consumo de antibióticos de una forma estandarizada, que permita comparar estrategias 

ente las distintas enfermedades, indicaciones, poblaciones, hospitales y países, y esto no es 

fácil (74,80). 

No existe un consenso sobre cuál es el método de elección para cuantificar el consumo de 

antibióticos en los hospitales, ni en las distintas situaciones clínicas, ni tampoco para los 

estudios de investigación clínica que realicen intervenciones sobre el uso de los 

antimicrobianos (81). 

A efectos de benchmarking (comparación del consumo de antimicrobianos con aquellos 

hospitales que evidencien las mejores prácticas) el modo de medir los consumos de 

antibióticos ha ido cambiando en los últimos años. Inicialmente de forma mayoritaria se 

utilizaron las dosis diarias definidas (Daily Defined Doses o DDD) corregidas por estancias. Sin 

embargo, en los últimos años  la mayoría de hospitales norteamericanos han comenzado 

utilizar los días de tratamiento (Days of Therapy o DOT) también corregidos por estancias 

(26,81). El 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 prácticas, se siguen utilizando de forma mayoritaria las DDD corregidas por 100 

estancias (DDD/100e). 

En la Guía Clínica (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 corrección 

por 100 estancias (80). En nuestro entorno, el Programa de Vigilancia de las Infecciones 

Nosocomiales de Cataluña (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 utilización de la metodología 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 población pediátrica 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 

fármacos y además 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 simultáneamente las DDD corregidas por 100 estancias 

y los DOT corregidos por 1000  estancias, sobre todo si pensamos en que pueda haber 

población anciana que exija ajuste de la dosis por función 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 

duración del tratamiento, y para ser calculados exigen tener el detalle de los consumos de 

antibióticos a nivel de paciente individual y no basta sólo con los agregados. Además la 

corrección por estancias crudas también tiene sus limitaciones y exigiría saber cuántos 

pacientes han sido tratados con antibióticos y cuántos no para poder interpretar con precisión 

los datos agregados (81). 

Otra forma de medir la utilización de antibióticos es calcular la duración de los tratamientos 

antimicrobianos  (Length of Therapy o LOT) expresada en días y corregida por el número de 

ingresos o preferiblemente por las estancias, que refleja los días de exposición a los 

antimicrobianos a lo largo de un ingreso. Es útil para conocer la exposición a los antibióticos de 

forma agregada entre los pacientes que consumieron antibióticos. Al no tener en cuenta las 

dosis puede ser utilizada en la población pediátrica. Como contrapartida no tiene en cuenta los 

principios activos y no puede ser utilizadas para analizar el consumo por grupos farmacológicos 

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

La utilización de la ratio DOT/LOT junto con la proporción de pacientes tratados con 

antibióticos puede darnos información sobre: duraciones excesivas, tratamientos combinados, 

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

Las guía para la implementación de los programas institucionales para el uso adecuado de los 

antibióticos de la IDSA y la SHEA recomienda la evaluación continua de estos programas, pero 

no especifica cuáles 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 condición previa a la cuantificación del consumo de antibióticos, conocer 

los resultados clínicos. Es decir, es preciso saber si el resultado de la intervención ha sido 

favorable o adverso, y caso de ser favorable, si ha habido efectos secundarios o no,  y sólo 

entonces ponderar las intervenciones por el hecho de que se hayan utilizado más o menos 

antibióticos. De alguna manera, lo que pretende esta estrategia es conseguir que el consumo 

de antibióticos sólo sirva como medida de proceso a igualdad de resultados clínicos y evitar 

que los consumos de antibióticos menores en apariencia, reflejen en realidad una falta de 

apropiación o una mayor morbi-mortalidad. Este método ha sido descrito muy recientemente 

y todavía no existen publicaciones para poder analizar su impacto, sus dificultades de 

implementación, ni sus limitaciones (86). 

Cada uno de los métodos por separado es incompleto e impide explicar lo que está sucediendo 

en la realidad. La utilización combinada de varios de ellos puede ayudar a entender mejor lo 

que está ocurriendo en una determinada intervención con los consumos de los antibióticos. 

A la dificultad para evaluar las modificaciones en los consumos y los costes de los 

antimicrobianos, hay que añadir la dificultad para medir el coste de las propias intervenciones 

para mejorar la adecuación en el uso de antimicrobianos, algo que también necesitamos para 

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

 

La elevada y creciente incidencia de la bacteriemia nosocomial, el aumento de las resistencias 

bacterianas con sus importantes consecuencias clínicas y económicas, junto con el hecho de 

que sigue siendo muy frecuente la inadecuación en el uso de los antibióticos en los hospitales, 

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

Se consideró que el diseño del estudio utilizando la metodología más exigente y rigurosa, es 

decir, una intervención aleatorizada, controlada y con un análisis ciego de la misma, permitiría 

demostrar de una forma sólida, si la intervención inmediata, justo en el momento de conocer 

el primer resultado microbiológico por el médico especialista en Enfermedades Infecciosas en 

los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial, mejora o no la adecuación del uso de 

los antimicrobianos y caso de cumplirse la primera hipótesis cuantificar los efectos de esta 

acción en los resultados clínicos de los pacientes, en los objetivos asistenciales y en el consumo 

de antimicrobianos.  

En nuestro conocimiento, esta tesis es el primer ensayo clínico realizado para responder a la 

pregunta sobre la utilidad que tiene la intervención precoz del especialista en Enfermedades 

Infecciosas en los pacientes con sospecha microbiológica de bacteriemia nosocomial. 
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3. Hipótesis 

 

3.1. La intervención inmediata del especialista en Enfermedades Infecciosas tras conocerse el 

resultado de la tinción de Gram en los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial es 

capaz de mejorar la adecuación del uso de los antimicrobianos. 

 

Hipótesis nula (Ho): 

La intervención del especialista en Infecciosas dando un consejo terapéutico por 

escrito inmediatamente después del resultado de la tinción de Gram ante una 

sospecha de bacteriemia nosocomial, y de nuevo tras la identificación del 

microorganismo en el hemocultivo, no modifica la adecuación de las prescripciones de 

los antimicrobianos. 

 

Hipótesis alternativa (H1): 

La intervención del especialista en Infecciosas dando un consejo terapéutico por 

escrito inmediatamente después del resultado de la tinción de Gram ante una 

sospecha bacteriemia nosocomial y de nuevo tras la identificación del microorganismo 

en el hemocultivo, es capaz de mejorar la adecuación las prescripciones de los 

antimicrobianos en más de un 20% en el grupo de intervención. 

 

3.2. Los pacientes en los que se sospecha una bacteriemia nosocomial que debuta durante el 

fin de semana tienen una peor adecuación en el uso de los antimicrobianos, que aquellos que 

debutan durante los días laborables. 

 

Hipótesis nula (H0): 

La adecuación de las prescripciones de los antimicrobianos evaluadas en el momento 

del Gram y en el momento de la identificación de los microorganismos en los días 

laborables y en los festivos no muestra diferencias significativas. 

 

Hipótesis alternativa (H1): 

La adecuación de las prescripciones en el momento del Gram y/o en el momento de la 

identificación de los microorganismos es peor cuando la bacteriemia nosocomial 

sucede en los días festivos.  
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4. Objetivos 

 

4.1 Objetivo principal 

 

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

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

 

• Adecuación de la prescripción de los antimicrobianos 

• Evolución clínica y microbiológica de los pacientes 

• Evolución de indicadores asistenciales: 

- Estancia media  

- Mortalidad  

- Reingresos  

- Consumos y gasto en antibióticos  

 

4.2 Objetivo secundario 

 

• Evaluar si existen diferencias, en la adecuación de los antibióticos entre los casos 

atendidos durante los días laborables (atención médica habitual) y los atendidos los 

sábados-domingos y festivos (atención médica continuada). 
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5. Metodología           

        

5.1. Diseño   

 

El estudio incluye dos tipos de diseño: 

 

a) El estudio principal es un ensayo clínico controlado abierto con enmascaramiento 

del analista con una ratio 1:2 de intervención del especialista de Infecciosas vs. no 

intervención (práctica habitual). Se realizó de domingo a jueves, dado que el grupo 

de consultores que tenían que realizar las intervenciones de forma inmediata sólo 

trabajaban de lunes a viernes. El motivo de elegir una ratio de intervención 1:2 fue 

compensar el efecto posible de que los clínicos solicitarán como parte de su 

práctica habitual  una consulta inmediata a la Unidad de Enfermedades Infecciosas 

y por tanto esos pacientes recibieran también una forma de intervención. Los 

profesionales que han participado en la recogida de los datos y en el análisis 

posterior de los resultados desconocían el resultado de la aleatorización.  

 

b) Estudio observacional prospectivo y comparativo: Aprovechando el grupo de no 

intervención del estudio anterior (realizado sólo en  días laborables) se hizo 

también un estudio observacional comparativo con las bacteriemias que suceden 

en los días festivos.  Para ello se recogieron con la misma metodología, los datos 

de los pacientes consecutivos cuyas bacteriemias nosocomiales fueron detectadas 

los viernes, los sábados y otros festivos, sin realizar sobre ellos ninguna 

intervención. El análisis de los resultados entre estos dos grupos se ha realizado  

manteniendo el enmascaramiento por parte de los evaluadores.  

 

 

5.2. Ámbito  

 

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

Octubre de 2010 en que se realizó el reclutamiento de este estudio, el número de camas del 

Hospital osciló entre 608 y 644,  se generaron entre 33.928 y 35.704  altas por año  y las 

estancias anuales oscilaron entre 202.460 y 205.938 días. Se realizaron entre 38.924 y 40.981 
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intervenciones quirúrgicas por año  y se atendieron entre 147.155 y 151.703 visitas de 

Urgencias por año. Como muestra de la complejidad de la Institución, se realizaron entre 103 y 

128 trasplantes cada año y el peso de sus diagnósticos (AP GRD-23.0) osciló entre 1.7653 y 

1.8212.  

 

5.3. Sujetos de estudio 

 

La población del estudio está constituida por los pacientes ingresados en las salas de 

hospitalización convencional (todas excepto las salas de Críticos, Hematología y Pediatría) del 

Hospital de Sant Pau que presentaron un episodio de sospecha de bacteriemia nosocomial 

durante el periodo de reclutamiento. Se seleccionó a los pacientes por  el aislamiento de un 

microorganismo en uno o más hemocultivos cuando los pacientes llevaban ingresados en el 

Hospital 48 horas o más, tras excluir –mediante la historia clínica- que se tratasen de 

infecciones adquiridas en la comunidad previamente a su ingreso hospitalario.  

Un episodio de sospecha de bacteriemia nosocomial se definió 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 inclusión:  

 

a) Ensayo clínico:  

Todos los pacientes consecutivos en los que se sospechó una bacteriemia 

nosocomial de domingo a jueves ambos incluidos, durante el periodo de 

estudio. 

 

b) Estudio observacional prospectivo:  

Pacientes consecutivos en los que se sospechó una bacteriemia nosocomial, 

los viernes, sábados y otros festivos, durante el mismo periodo del estudio 

anterior. 

 

Criterios de exclusión:  

 

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

la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o en el Servicio de Hematología, dadas 
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las peculiaridades que presentan estos pacientes y la dificultad para la 

evaluación de algunos de sus episodios de bacteriemia. Se excluyeron para 

conseguir una mayor homogeneidad de la población del estudio.  

 

2. Pacientes ingresados en el Servicio de Pediatría por la dificultad adicional para 

valorar la adecuación de las dosis administradas de los antimicrobianos y 

también  por el hecho de que las DDDs no permiten hacer comparaciones 

estandarizadas del consumo de antibióticos en la población pediátrica. 

 

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

habían sido dados de alta del Hospital. 

  

5.4. Tamaño muestral  

 

a) Ensayo clínico: Asumiendo que la prescripción puede ser inadecuada hasta en el 

50% de los casos, para detectar una diferencia absoluta entre prescripción 

inadecuada y adecuada del 20%, con un riesgo α del 5% y una potencia del 90%, se 

calculó que se precisarían  100 casos que recibieran la intervención y 200 casos 

control que no la recibiesen.  

 

b) Estudio observacional: Asumiendo que prescripción  puede ser inadecuada hasta 

en el 50% de los casos, para detectar una diferencia absoluta entre prescripción 

inadecuada y adecuada del 20%, con un riesgo α del 5% y una potencia del 90%, y 

con una razón equilibrada se calculó que se precisarían un mínimo 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 años anteriores se estimó un periodo de reclutamiento de 18 meses. 

En Abril de  2009, cuando llevábamos un  año desde el inicio del ensayo clínico se realizó una 

valoración de los pacientes incluidos y se observó que el porcentaje de pacientes que habían 

sido aleatorizados siguiendo el diseño del estudio y que no tenían verdaderas bacteriemias 

nosocomiales, sino que se trababa de falsas bacteriemias (hemocultivos contaminados o 

hemocultivos positivos obtenidos a partir de una vía central sin tener un hemocultivo positivo 

pareado por vía periférica) superaba el 45% de los casos. 
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Por esta razón, y debido a que el tamaño muestral que se había calculado pensando en 

verdaderas bacteriemias y en que la tasa de contaminaciones de hemocultivos sería inferior, 

en Octubre de ese mismo año, el equipo investigador decidió incrementar el tiempo de 

reclutamiento.  

Se estableció que el reclutamiento se mantendría abierto hasta conseguir que en la parte 

experimental del estudio se alcanzaran como mínimo 100 casos de intervención y unos 200 

controles de bacteriemias verdaderas, una vez realizada la valoración de los hemocultivos en 

las tres categorías posibles: verdadero positivo, contaminado y de significado clínico incierto.  

Se consideró que el análisis de lo que sucedía en los pacientes con los hemocultivos 

contaminados en cada una de las dos ramas del estudio de intervención aportaba un valor 

añadido el estudio y por tanto no se modificaron los criterios de inclusión y exclusión y se 

continuaron realizando las intervenciones y la recogida de los datos según el esquema inicial 

de aleatorización, con independencia de si los hemocultivos con posterioridad eran valorados 

como verdaderos positivos, contaminados o de significado incierto. En definitiva, se mantuvo 

el diseño del estudio sin modificación alguna, salvo el aumento del tiempo del reclutamiento. 

 

5.5. Aleatorización  

 

Una vez detectado un hemocultivo positivo en el Servicio de Microbiología de un paciente 

ingresado en el Hospital durante ≥48 horas, el microbiólogo revisaba el caso y si pertenecía a 

las salas de hospitalización incluidas en el estudio y no había signos de que se trataste de una 

infección adquirida en la comunidad, aleatorizaba el episodio a recibir o no la intervención. Se 

realizó un procedimiento de aleatorización total, mediante un programa informático para este 

propósito.  

En todos los casos el microbiólogo seguía su práctica clínica habitual que consiste en reportar 

los resultados de forma inmediata al programa informático de Microbiología desde donde el 

clínico encargado del paciente los puede consultar. Además en el Hospital, ante la presencia de 

un resultado positivo en la tinción de Gram de un hemocultivo, el microbiólogo llama siempre 

al clínico de forma inmediata por vía telefónica y le informa de que ya tiene el resultado en el 

programa informático. Esta práctica habitual se realiza 24 horas al día, 7 días por semana y se 

mantuvo sin cambios durante todo el estudio. 

En los casos en los que correspondía intervenir, el microbiólogo además de comunicar la 

positividad del  hemocultivo al médico responsable, lo hacía también y simultáneamente a uno 

de los miembros del equipo investigador encargado de llevar a cabo la intervención.  
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En los casos de intervención, la distribución entre los 4 médicos que realizaban las 

recomendaciones terapéuticas se hizo siguiendo el mismo criterio de distribución por áreas 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 inclusión de los pacientes 
  

 

LECTURA TINCIÓN DE GRAM HEMOCULTIVO 
 

POSITIVO 

Comprobar ≥ 48 horas de ingreso NO 

Comprobar Sala: No UCI, 

Hematología o Pediatría 

SI 

SI 

SI 

Descartar adquisición comunitaria 

ALEATORIZAR 

NO 

NO 

NO INCLUIR 

Resultado Programa de 

Microbiología 

Aviso a médico responsable 

No intervención Intervención 

Resultado Programa de Microbiología 

Aviso a médico responsable 

Aviso a médico Infecciosas 

Recomendación UMI ≤ 24 horas Gram 

Recomendación UMI ≤ 48 horas identificación 
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5.6. Intervención 

 

En los pacientes aleatorizados a la rama de intervención se realizó: 

 

a) Una recomendación inicial por escrito sobre el tratamiento antimicrobiano, en 

función del resultado de la tinción de Gram del hemocultivo, y de las 

características y situación del paciente. 

b) Una segunda recomendación 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) Evaluación de la necesidad  de iniciar o adecuar el tratamiento antibiótico 

empírico del paciente, en función de la información adicional que aportaba el 

resultado de la tinción de Gram en el contexto de la situación del paciente.  

b) Adecuación del tratamiento a los microorganismos identificados y a su 

antibiograma.  

c) Propuesta de modificación del tratamiento antibiótico en aquellos casos que 

se considerase oportuno y de acuerdo con los resultados microbiológicos.  

d) Dosificación en función de la indicación y de las características generales del 

paciente. 

e) Intervalos de administración dependiendo del fármaco, la indicación y las 

características generales del paciente. 

f) Duración estimada, dependiendo del microorganismo aislado y el foco de la 

bacteriemia. 

g) Fomento de la terapia secuencial procurando reducir el uso injustificado de 

antibióticos parenterales en todos los casos en que la biodisponibilidad del 

fármaco y la condición del paciente lo permitiese. 

 

Se consideró que cada fase de la intervención se había llevado a cabo siempre que se hubiera 

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

la identificación del microorganismo con el antibiograma correspondiente. 
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La realización del estudio no conllevó ninguna modificación de la práctica clínica habitual salvo 

la realización de las recomendaciones mencionadas al equipo médico responsable en los casos 

seleccionados de forma aleatoria.  

En la hoja de intervención (anexo 2) se informaba al clínico de la inclusión 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), está 

financiado por el FIS (Nº expediente PI07/90288) y tiene una duración de 2 años.  

Su objetivo es valorar el impacto de una intervención para optimizar el uso de los antibióticos 

en las bacteriemias nosocomiales. Los pacientes con  bacteriemias nosocomiales se asignarán 

de forma aleatoria a un grupo de intervención o uno de control. 

Los asignados al grupo de intervención recibirán la visita de uno de los miembros de la plantilla 

de la UMI que realizará una recomendación por escrito sobre el posible tratamiento antibiótico 

a seguir. Los pacientes que se asignen al grupo control seguirán las atenciones propias de la 

práctica clínica habitual. 

La filosofía del proyecto se basa en la libertad de prescripción, derivada de la responsabilidad 

del clínico con su paciente y en el espíritu de colaboración entre los profesionales de distintas 

especialidades. Por tanto las pautas que sugieran los investigadores de la UMI podrán ser 

seguidas o no, según el buen criterio de los médicos responsables. Por otra parte, la 

elaboración de tales recomendaciones no implica la delegación 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 

médicos responsables. 

En el Hospital de Sant Pau la práctica habitual incluye la comunicación a través de la intranet 

del hospital de los resultados de la tinción de Gram del hemocultivo, la identificación del 

microorganismo y el antibiograma, una vez que se dispone de los mismos en el Servicio de 

Microbiología. En todos los casos, además, se comunican estas informaciones verbalmente al 

médico responsable del enfermo. Durante este estudio, se comunicarían los resultados también 

y de forma simultánea–en los casos seleccionados a recibir la intervención- a los investigadores 

encargados de hacer las recomendaciones. 

 

Esta hoja informativa se realizó en papel coloreado para reclamar una mayor atención y se 

colocó en la primera página de la carpeta que contenía la historia clínica del paciente. No se 

escribió ninguna anotación con referencia al estudio en el curso clínico para mantener el 
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enmascaramiento durante la recogida de los datos. En ningún  caso  los miembros de la Unidad 

de Enfermedades Infecciosas prescribieron órdenes médicas y se limitaron a dejar las 

recomendaciones en un impreso diseñado para tal fin (anexo 2).  

Aunque la intervención se limitó 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 guías sobre el uso de antibióticos 

vigentes en el Hospital de Sant Pau, en las normativas establecidas por la Comisión de 

Infecciones de Hospital y en las publicadas en la literatura nacional e internacional (87–91). 

Los pacientes aleatorizados al grupo de no intervención en los que el médico experto en 

Infecciosas había participado desde el momento inicial en su diagnóstico y tratamiento no se 

excluyeron del estudio, aunque se hizo una identificación especial por si hubiera sido necesario 

hacer una análisis por eficacia biológica además de la evaluación por intención de tratamiento. 

 

5.7. Variables   

 

Se diseñó un cuaderno de recogida de datos en el que se registraron datos demográficos de los 

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

 

Definiciones de las variables más importantes: 

 

- Clasificación de Mc Cabe de la enfermedad de base: 

 Enfermedad rápidamente mortal: la muerte es muy probable en el plazo de los 

dos meses siguientes. 

 Enfermedad últimamente mortal: la severidad de la enfermedad hace 

probable la muerte en los próximos cinco años. 

 Enfermedad no fatal: pacientes cuya enfermedad de base es improbable que 

evolucione hacia el fallecimiento en los próximos cinco años. 

 

- Servicio:  

Se refiere al Servicio donde se encontraba ingresado el paciente en el momento de la 

positivización de la tinción de Gram del hemocultivo que motiva la inclusión del 

paciente en el estudio. 

 

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

que motivaron la inclusión en el estudio. 

 

- Bacterias multirresistentes: 

Se definió una variable dicotómica 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 o más familias de antibióticos con actividad antipseudomónica. 

 

- Colonización previa por bacterias multirresistentes: 

Se definió una variable dicotómica para identificar a los pacientes que con anterioridad 

al momento del hemocultivo ya habían tenido infecciones o colonizaciones por 

bacterias multirresistentes definidas según el apartado anterior en el actual ingreso, 

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

 

- Evaluación del hemocultivo:  

Cada hemocultivo positivo fue valorado críticamente por un investigador y la 

categorización se realizó después de revisar la historia clínica del paciente, realizar el 

examen físico, medir la temperatura en el momento de la extracción del hemocultivo, 

valorar el recuento leucocitario y/o los reactantes de fase aguda, el número de 

hemocultivos realizados y el porcentaje de positivos, los resultados microbiológicos de 

los cultivos de otras muestras clínicas realizadas simultáneamente, los resultados de 

las pruebas de imagen y de los hallazgos histopatológicos, así como la respuesta al 

tratamiento. Todos los hemocultivos fueron categorizados como: verdadero positivo, 

hemocultivo contaminado, o hemocultivo de significado clínico incierto. Los 

investigadores que realizaron esta clasificación no habían participado en las 

recomendaciones y no conocían a cuál de los dos estudios pertenecían los pacientes, ni 

la rama de aleatorización en el caso de los incluidos en el ensayo clínico. 

 

- Foco de la Infección: 

Se refiere al foco al que el clínico atribuye el origen de la bacteriemia, una vez 

evaluado al paciente, sus resultados microbiológicos y el resto de pruebas 
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complementarias. Se generó además una variable dicotómica: foco clínico confirmado 

o foco clínico probable. 

 

- Infección de Localización Quirúrgica (ILQ): 

Se recogió la presencia de infecciones de localización quirúrgica que estuviesen en fase 

activa en el momento de la positivización del hemocultivo que había motivado la 

entrada del paciente en el estudio, con independencia de que ésta fuera o no la causa 

de la bacteriemia nosocomial. Se recogió también el tipo de ILQ: superficial, profunda 

u órgano-espacio. Para la definición de ILQ y el tipo de ésta se utilizaron las 

definiciones vigentes del CDC (92). 

 

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

infección junto con manifestaciones sistémicas de infección (93,94).  

 

- Sepsis grave: La sepsis grave se define como sepsis sumada a disfunción orgánica 

inducida por sepsis o hipoperfusión tisular según los criterios adaptados de Levy 

(93,94). 

 

- Índice de Pitt: 

Sistema de puntuación para valorar la severidad en el momento de presentación de las 

bacteriemias que se calcula con la temperatura (1 punto si 35.1-36oC o 39-39.9oC y 2 

puntos si ≤35oC o ≥ 40oC), la presión arterial (2 puntos si hay hipotensión), el status 

mental (desorientación 1 punto, estupor 2 puntos y coma 4 puntos), y la presencia de 

ventilación mecánica (2 puntos) y la parada cardiaca (4 puntos) (95,96). 

 

- Adecuación del tratamiento antimicrobiano: 

La adecuación del tratamiento antimicrobiano  se midió en 2 momentos: En las 

primeras 24 horas tras el resultado de la tinción de Gram y en las 48 horas tras la 

identificación del microorganismo y del resultado del antibiograma. 

En cada uno de esos dos momentos, la pauta antimicrobiana se clasificó como:  

a) Tratamiento óptimo: 

- Cobertura “in vitro” 

- Mejores características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

- Una vez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano más 

estrecho, si es posible de acuerdo con el antibiograma y el foco. 
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- Menor toxicidad 

- Menor coste 

- Se había establecido un tratamiento óptimo estándar y otros para los 

casos de alergia, insuficiencia renal e insuficiencia hepática.  

b) Tratamiento adecuado: 

- Cobertura “in vitro” 

- No tiene las mejores características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas 

- 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 farmacodinámicos que sugieran que su 

utilización no es conveniente. 

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

puedan tener reacciones cruzadas. 

Esta clasificación fue realizada por tres médicos ajenos al estudio que no conocían al 

aleatorización y aplicando rigurosamente la guías clínicas que se habían elegido (88–

91). En  caso de duda para la definición de la adecuación de un episodio concreto 

pudieron preguntar a dos médicos expertos en Enfermedades Infecciosas que no 

hubiesen conocido al paciente, ni sabían si  había recibido o no intervención. En estos 

casos la clasificación en una de las 3 categorías se realizó por consenso de los tres 

médicos. Se creó una variable para poder cuantificar el número de pacientes en los 

que se tuvo que utilizar esta estrategia para definir la adecuación. 

 

- Adherencia a la recomendación realizada (véase anexo 4): 

Se definieron: 

 Adherencia completa: cuando se producía en menos de 24 horas, el principio 

activo era el mismo y la dosis era igual a la recomendada o había una 

discrepancia inferior al 20% y la duración del tratamiento era igual a la 

recomendada o había una desviación menor del 30%.  

 Adherencia parcial: cuando se utilizaba el/los principio/s activo/s 

recomendado/s,  pero había desviaciones de más del 20% de las dosis o de 

más del 30% de la duración y también cuando la recomendación se realizaba 
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pasadas 24 horas y antes de las 48 horas desde el momento de la 

recomendación escrita.  

 No adherencia: Cuando no se utilizó el fármaco recomendado o cuando sí se 

siguió la recomendación pero se hizo pasadas más de 48 horas desde el 

momento de ésta (51).  

En los grupos de no intervención y en los días festivos en los que se realizó una 

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

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

microorganismo identificado) se midió la adherencia a las recomendaciones realizadas 

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

intervención del ensayo clínico. 

 

- Fallecimiento: 

A efectos de evaluar la mortalidad bruta del estudio, se contabilizaron los fallecidos 

durante los 30 días siguientes a la bacteriemia. Para recoger la mortalidad posterior al 

alta se utilizaron los siguientes procedimientos: revisión de la historia clínica posterior, 

reingresos, asistencias ambulatorias, informes de alta de los centros a los que habían 

sido trasladados los pacientes y la Historia Clínica compartida de Cataluña. En los casos 

en que no se consiguió demostrar la supervivencia a los 30 días después del alta por 

los métodos citados se realizó una llamada telefónica. 

 

- 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 infección causante de la 

bacteriemia, tres investigadores ciegos (que desconocían si el paciente pertenecía al 

estudio 1 o al 2 y caso de pertenecer al estudio 1, no conocían la rama de 

aleatorización) determinaron, según su mejor entendimiento, si la muerte era 

atribuible a la bacteriemia nosocomial. Se consideró muerte relacionada cuando la 

bacteriemia era sin duda la causa de la muerte o bien había contribuido a ella de 

forma significativa (10). 

En los casos en que el evaluador no pudo determinar si la muerte había estado 

relacionada o no con el episodio de bacteriemia se consideraron, a efectos del análisis, 

como no relacionados. En los casos en que hubo discrepancia en la evaluación entre 

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

Tiempo expresado en días 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: 

Número de días con camas ocupadas por unidad de tiempo. 

 

- Reingreso: 

Paciente que reingresa en cualquier área de hospitalización del Hospital en los 30 días 

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

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

posterioridad no fueron trasladados a una sala de hospitalización, sólo se consideraron 

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

de 48 horas. 

 

- Evolución: 

 Curación clínica: Desaparición de los síntomas y signos clínicos al menos 72 

horas después de haber finalizado el tratamiento de la bacteriemia, con 

evidencia de erradicación microbiológica.  Si la erradicación microbiológica no 

había sido evaluada, se consideró curación clínica  la ausencia de recurrencia 

de la clínica en la revisión de la historia clínica realizada a los 30 días. 

 Mejoría clínica: Mejoría de los síntomas y signos clínicos al menos 72 horas 

después de haber finalizado el tratamiento de la bacteriemia. 

 No curación: Ausencia de mejoría de los síntomas y signos clínicos, 

fallecimiento de causa relacionada o evidencia de no erradicación 

microbiológica o superinfección, definidas en el apartado siguiente.  

 Reingreso: ver apartado específico. 

 Fallecimiento y fallecimiento relacionado: ver apartado específico. 

 

- Pronóstico microbiológico: 

 Erradicación:  

 Durante el tratamiento: Presencia de uno o más hemocultivos  

negativos realizados durante el tratamiento antibiótico indicado para 

la bacteriemia. 
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 Después 48 horas de la finalización del antibiótico: Presencia de uno o 

más hemocultivos  negativos realizados después de 48 horas tras 

finalizar el tratamiento antibiótico utilizado para el tratamiento de la 

bacteriemia. 

 Persistencia:  

 Presencia  de uno más hemocultivos positivos para una bacteria 

idéntica a la definió la bacteriemia nosocomial en un hemocultivo 

realizado después de 72 horas o más del inicio del tratamiento 

antibiótico.  

 Superinfección: 

 Presencia  de uno más hemocultivos positivos para una bacteria 

distinta de la que definió la bacteriemia nosocomial en un hemocultivo 

realizado durante el tratamiento antibiótico de la primera bacteriemia, 

en presencia de clínica compatible.  

 

- Intervención UMI: 

Las intervenciones realizadas por los especialistas de la Unidad de Enfermedades 

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

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

recogieron en 2 variables:  

 UMI precoz: Intervención de UMI como consecuencia de una interconsulta 

reglada o no reglada pero de la que existiese constancia escrita en el curso 

clínico, que se produjo antes de que se cumpliesen 24 horas tras el resultado 

del Gram o antes de las 48 horas tras la identificación del microorganismo y el 

antibiograma. 

 UMI tardía: Intervención de UMI como consecuencia de una consulta reglada 

o no reglada pero de la que existiese constancia escrita en el curso clínico, que 

se produjo después de las 24 horas del resultados del Gram o después de las 

48 horas de la identificación del microorganismo y del antibiograma pero que 

el motivo de la misma estuviese claramente relacionado con la bacteriemia 

nosocomial que motivó la inclusión del paciente en el estudio. 

 

- Duración de tratamiento antimicrobiano (Length of Therapy o LOT): 

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

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 prolongó después del alta se consignó 

como fecha final aquella que figuraba en las recomendaciones del informe clínico 

del alta o en las consignadas en los cursos evolutivos en las visitas ambulatorias de 

control. 

 

 LOT totales:  

Días entre la fecha de inicio  de tratamiento antimicrobiano que se indicó por el 

cuadro clínico que motivó la solicitud del hemocultivo y la fecha de la suspensión 

del/los antibiótico/s utilizados por ese motivo.  

 LOT dirigidas: 

Días entre fecha de inicio de tratamiento que se indica después del primer 

resultado microbiológico de un hemocultivo y la fecha de suspensión del/los 

antibiótico/s indicados por ese motivo. Por ejemplo, en el caso de un paciente con 

un hemocultivo que se valora como contaminación y que no recibió ningún 

antibiótico por este motivo, la LOT dirigida fue igual a 0 y la LOT total fue igual a la 

duración del tratamiento antibiótico empírico utilizado por el motivo que 

determinó la realización del hemocultivo. 

 LOT totales corregidas: 

Resultado de dividir las LOT totales de cada paciente entre su estancia (o duración 

del ingreso) y multiplicarlas por 1000. 

 

 LOT dirigidas corregidas: 

Resultado de dividir las LOT dirigidas entre la estancia (o duración del ingreso) y 

multiplicarlas por 1000. 

 

- Días de tratamiento (Days of therapy o DOT): 

Número de días de tratamiento antibiótico recibidos durante el ingreso pero teniendo 

en cuenta que un día de antibiótico de un solo fármaco es una DOT (y en este caso 

coincidiría con una LOT), en cambio cuando el paciente recibió dos antibióticos por el 

mismo motivo, a ese día se le imputaron dos DOT y si recibió tres antimicrobianos 

simultáneamente, pues tres DOTs y así sucesivamente. Estos datos se obtuvieron a 

partir de la Base de Datos de Consumos de Farmacia, que está incorporada al Almacén 
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de Datos Corporativo y forma parte del Sistema de Análisis 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 y dividido por la DDD establecida por la WHO Collaborating Centre for Drug 

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

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

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

BusinessObjects). 

 

 DDD totales: Consumo de antibióticos en DDD desde el día de ingreso hasta el 

día del alta. 

 DDD del Ingreso al Gram: Consumo de antibióticos en DDD desde el día del 

ingreso hasta el día del resultado del Gram.  

 DDD del Gram al Alta: Consumo de antibióticos en DDD desde el día siguiente 

del Gram hasta el día del alta hospitalaria.  

 DDD del Gram al 7º día después del Gram: Consumo de antibióticos en DDD 

desde el día siguiente al resultado del Gram hasta el día 7º después de Gram 

incluido. 

 DDD del Gram al 14º día después del Gram: Consumo de antibióticos en DDD 

desde el día siguiente al resultado del Gram hasta el día 14º 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 antibióticos en DDD desde el día de 

ingreso hasta el día del alta dividido por las estancias totales (expresadas en 

días) que resultan de restar el día del alta menos el día de ingreso y 

multiplicadas por 100. 
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 DDD corregidas del Ingreso al Gram: Consumo de antibióticos en DDD desde 

el día del ingreso hasta el día del Gram dividido por los días 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 antibióticos en 

DDD desde el día siguiente al Gram hasta el día del alta del Hospital, dividido 

por las estancias que resultan de restar el día del alta o del fallecimiento 

menos el día del Gram y multiplicadas por 100. 

 DDD corregidas del Gram al 7º día después del Gram (Gram 1-7): Consumo de 

antibióticos en DDD desde el día siguiente al Gram hasta el día +7 después del 

Gram incluido y multiplicadas por 100. El denominador se calculó de la 

siguiente manera: Si día del alta - día del Gram ≤ 7, el denominador fue la cifra  

resultante de esta resta. Si día del alta - día de Gram > 7, el denominador fue 

7. 

 DDD corregidas del Gram al 14º día después del Gram(Gram 1-14): Consumo 

de antibióticos en DDD desde el día siguiente al Gram hasta el día +14 después 

del Gram y multiplicadas por 100. El denominador se calculó de la siguiente 

manera: Si día de alta - día de Gram ≤ 14, el denominador fue la cifra  

resultante de esta resta. Si el día de alta - día de Gram > 14, el denominador 

fue 14. 

 

- Gasto: 

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 consumió el antibiótico. Estos datos 

también se obtuvieron a partir de la Base de Datos de Consumos de Farmacia. Se 

utilizaron para el análisis 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 realizó una hoja separada en la que se recogieron las variables 

correspondientes a las intervenciones realizadas (véase anexo 2): 

• Fecha y hora de la realización. 

• Recomendación o no de mantener el tratamiento inicial pautado por el médico 

responsable. 
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• Sugerencia de cambio de fármaco/s; motivo (por alternativa de mayor actividad, 

menor espectro,  menor coste, no cubierto por antibiótico pautado previamente, 

por indicación de “elección”, por terapia secuencial, por interacciones 

medicamentosas,  por menor toxicidad u otros)  

• Variación en el número de antibiótico o suspensión; motivo de la reducción del 

número (espectro del tratamiento “redundante”, espectro excesivo, espectro que 

puede conseguirse de forma más sencilla en monoterapia), no necesario por la 

información microbiológica, otros); motivo del incremento del número 

antimicrobianos (indicación de tratamiento combinado, necesidad de incrementar 

por espectro, información microbiológica, otros), motivo de la suspensión 

(hemocultivo que se considera contaminación; otros) 

• Modificación de la vía de administración; motivo de cambio de la vía oral a la 

intravenosa (por situación clínica, por indicación, por dificultad de 

administración/absorción, otras); motivo de cambio de la vía intravenosa a la oral 

(criterios de terapia secuencial, no indicación intravenosa, ausencia de vía 

endovenosa, otras) 

• Cambio de dosis: incremento o reducción y su motivo (dosis incorrectas, dosis no 

ajustadas al peso, dosis no ajustadas a la función renal o la función hepática, 

razones farmacodinámicas). 

• Otro tipo de intervenciones: solicitud de estudios microbiológicos, solicitud de 

pruebas de imagen, reorientación del diagnóstico, retirada de catéter, retirada de 

materiales protésicos o cuerpos extraños,  realización de drenajes, otros. 

• Cambios de antibióticos debido a reacciones adversas, superinfecciones o fracasos 

clínicos. 

 

5.8. Sistemática 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 intervención, ni en el de los festivos. No conocían ni el estudio al que pertenecían los 

pacientes (ensayo clínico u observacional), ni la aleatorización en el caso de los participantes 

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

equipo médico responsable. Recogían los datos directamente a partir de la historia clínica. 
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En una fase posterior del estudio un investigador midió 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 realizó una nueva revisión 

de los datos a los 30 días del alta, mediante: 

- Revisión de la historia clínica: nuevos ingresos, asistencias en consultas externas, 

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

- Consulta de la historia clínica compartida de Cataluña (HCC) desde diciembre de 

2009. Para el análisis de la mortalidad, en los pacientes que no teníamos datos de 

seguimiento en la historia clínica del Hospital, se consultó la HCC con posterioridad 

a diciembre de 2009 y la identificación de movimientos asistenciales posteriores 

fueron interpretados como prueba de supervivencia. 

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

continuación de la atención recibida en nuestro Hospital, se solicitó 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 específicamente diseñada para este fin. 

 

5.9. Análisis estadístico 

 

Se analizaron los datos mediante el paquete estadístico SPSS 22.0. El analista no dispuso de 

información sobre en qué casos se había llevado a cabo o no la intervención. El análisis se 

realizó por intención de tratamiento. 

Se describieron y compararon las características de los pacientes incluidos en las dos ramas del 

estudio experimental. Se compararon las variables recogidas como indicadores de uso de los 

antimicrobianos, evolución, estancia media y mortalidad entre el grupo de intervención y el de 

no intervención, así como entre el grupo de no intervención y los casos recogidos durante los 

días en los que no se lleva a cabo la intervención (viernes y sábados). 

Las variables cuantitativas se describen con la media y desviación estándar (DE) o mediante la 

mediana y la amplitud intercuartil (IQR), en función su distribución de frecuencias, y las 

cualitativas en números absolutos y porcentaje.  Para determinar la necesidad de utilizar una u 

otra prueba para la comparación de medias o medianas, se realizó una inspección visual del 

histograma de frecuencias de cada variable y en los casos en que la inspección visual de la 

distribución no fue suficiente se aplicó la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 
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Las variables categóricas (porcentajes) se compararon mediante una prueba de Chi2 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 características basales de los 

grupos comparados respecto a alguna variable, se ajustó el análisis de la variable principal por 

dicha característica basal, bien mediante un análisis estratificado, o bien mediante un análisis 

de regresión logística (variable dependiente categórica, como adecuación del antimicrobiano) 

o regresión múltiple (variable dependiente cuantitativa, como p. ej. gasto en antimicrobianos).  

En el caso de variables que pudieran estar relacionadas entre sí como p.e. las estancias y las 

duraciones del tratamiento antibiótico (LOT), se midió la correlación entre ambas mediante el 

coeficiente de correlación de Spearman. 

En el caso de la variable adecuación cuando se hicieron comparaciones dentro de cada uno de 

los dos grupos en relación a los distintos momentos de la intervención, se utilizó la prueba de 

McNemar. 

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

 

5.10 Aspectos éticos: 

 

Se consideró que el estudio estaba exento de la necesidad de consentimiento informado 

individual porque la intervención 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 obligación de seguir los consejos del consultor.  Todos los 

objetivos primarios y secundarios están dirigidos a medir el las diferencias en el 

comportamiento de los médicos prescriptores de los antimicrobianos dependiendo de si 

recibían o no, un consejo terapéutico precoz y proactivo y en todos los casos, se mantenía la 

libertad para realizar las consultas que se considerasen necesarias tanto en el grupo de 

intervención, como en el de control. Se consideró que la realización de consultas es práctica 

habitual en todas las instituciones y que la realización de consejos directos a los equipos 

asistenciales a partir de los resultados de Microbiología también lo es en algunas instituciones. 

El estudio recibió la aprobación el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital de la Santa 

Creu i Santa Pau en su reunión del 8 de mayo de 2007 y certificó que se ajustaba a las 

disposiciones legales vigentes  e informó favorablemente para su realización. Con 

posterioridad fue evaluado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) que lo aprobó sin 

modificaciones y financió 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 

distribución de episodios con sospecha de bacteriemia de los pacientes se muestra en la tabla 

1. 

 

Tabla 1. Distribución de pacientes en los 2 estudios 

 

 

 

Episodios (n): 

 Ensayo clínico  

  Estudio observacional prospectivo 

Total Intervención No intervención Festivos 

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 clínico 

  

6.1.1 Población: 

Se incluyeron 524 episodios; 178 episodios de intervención que correspondieron a 156 

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

En la tabla 1a se muestra la distribución de pacientes entre las dos ramas de aleatorización, 

aquellos que fueron candidatos a recibir una recomendación terapéutica (intervención) y a 

aquellos que de forma aleatoria recibieron el tipo de atención estándar en nuestra Institución 

(no intervención). 

Tabla 1a. Distribución de pacientes aleatorizados 

Episodios (n): 
Total Intervención No intervención 

524 178 346 

 

6.1.1.1 Características clínicas de los pacientes y servicios de procedencia 

En la tabla 2a  se muestran las características demográficas y clínicas, si habían recibido 

tratamiento antibiótico en los 30 días previos a la inclusión 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 inclusión de los 

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

 Intervención 
n=178  

No intervención 
n=346 

p 

 ±DS ±DS  

Edad  67.916 68.514.2 0.715 

Charlson 5.822.8 6.063.1 0.418 

 n     (%) n      (%)  

Género varón  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 

Neumopatía crónica  17 (9.7) 40 (11.7) 0554 

Cardiopatía  60 (34.3) 113 (33.1) 0.844 

Cardiopatía valvular  27 (15.4) 29 (8.5) 0.024 

Cardiopatía isquémica  17 (9.7) 55 (15.1) 0.06 

Insuficiencia cardiaca  25 (14.3) 67 (19.6) 0.146 

Enf. digestiva crónica  8 (4.6) 17 (5) 1 

Enf. neurológica crónica  18 (10.3) 32 (9.4) 0.755 

Trasplante  4 (2.3) 8 (2.3) 1 

Neoplasia hematológica  4 (2.3) 7 (2.1) 1 

Neoplasia sólida  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 

Esplenectomía  0 (0) 2 (0.6) 0.551 

Hemodiálisis  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 

Prótesis vascular  6 (3.4) 15 (4.3) 0.815 

Prótesis 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 

Intervención osteoarticular  17 (9.6) 26 (7.5) 0.502 

Prótesis biliar  6 (3.4) 13 (3.8) 1 

Antibióticos 30 días previos   76 (42.5) 129 (37.4) 0.295 

Alergia a antibióticos  17 (9.5) 37 (10.8) 0.758 

Colonizados por MMR:  

      SARM 

       E. coli BLEA 

       Klebsiella BLEA 

       Pseudomonas multirresistente 

16 (9) 

6 (3.4) 

6 (3.4) 

2 (1.1) 

2 (1.1) 

42 (7.9) 

19 (3.5) 

10 (2.3) 

8 (1.3) 

5 (0.8) 

0.740 

Clasificación de Mc Cabe  

     No fatal  

     Últimamente fatal  

     Rápidamente fatal  

 

     106 (62.4) 

51 (30 ) 

13 (7.6) 

 

180 (53.6) 

114 (33.9) 

42 (12.5) 

 

0.098 

 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: síndrome 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 distribución entre los distintos Servicios de las bacteriemias 

nosocomiales en el momento del diagnóstico microbiológico y no se detectaron diferencias 

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

 

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

Servicio 

Global 

n=524 

n (%) 

Intervención 

n=178 

n (%) 

No intervención 

n=346 

n  (%) 

Cirugía General 126 (24.2) 37 (20.8) 89 (25.9) 

Medicina Interna 81 (15.5) 37 (20.8) 44 (12.8) 

Cardiología 58 (11.1) 16 (9) 42 (12.2) 

Oncología  55 (10.6) 14 (7.9) 41 (12) 

C. Ortopédica y Traumatología 55 (10.6) 25 (14) 30 (8.7) 

Digestivo 39 (7.59 16 (9) 23 (6.7) 

Cirugía. Cardíaca 28 (5.4) 9 (5.1) 19 (5.5) 

Neurocirugía 21 (4) 7 (3.9) 14 (4.1) 

Cirugía Vascular 19 (3.6) 6 (3.4) 13 (3.8) 

Neurología 12 (2.3) 3 (1.7) 9 (2.6) 

Respiratorio 10 (1.9) 4 (2.2) 6 (1.7) 

Semicríticos 4 (0.8) 0 (0) 4 (1.2) 

Otorrinolaringología 4 (0.8) 1 (0.6) 3 (0.9) 

Cirugía  Torácica 3 (0.6) 0 (0) 3 (0.9) 

Cuidados Paliativos 1 (0.2) 0 (0) 1 (0.3) 

Ginecología 2 (0.4) 2 (1.2) 0 (0) 

Psiquiatría 3 (0.6) 1 (0.6) 2 (0.6) 

 

 

6.1.1.2 Evaluación de los hemocultivos 

En la tabla 4a se muestran los resultados de la evaluación clínica de los hemocultivos y su 

categorización en verdadero positivo, de significado clínico incierto o contaminación 

accidental. 

 

 

 



66 

 

 

Tabla 4a. Evaluación clínica de los hemocultivos 

 

Intervención 

N=178 

 

No intervención 

N=346 

 

Total 

  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) 

   

contaminación 58 (32.6) 100 (29.0) 158 (30.2) 

   

 

No se han encontrado diferencias significativas en la distribución entre las 3 categorías de 

clasificación de los hemocultivos entre los dos grupos de aleatorización (p=0.075). 

De los 524 episodios incluidos, a 176 (33.6%) se les había 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%) tenían 5 hemocultivos y a 8 

(1.6%) 6 o más sets de hemocultivos en el mismo episodio clínico. No se encontraron 

diferencias significativas entre el número de hemocultivos realizados entre los 2 grupos 

(p=0.143). 

De los pacientes incluidos en el ensayo, 343 (65.5%) de los episodios sólo tenían un 

hemocultivo positivo, 124 (23.7%) tenían 2 hemocultivos positivos para el mismo 

microorganismo, 34 (6.5%) tenían 3 hemocultivos positivos; 15 (2,9%) tenían 4 y 8 (1.6%) 

tenían más de 4 hemocultivos positivos para la misma bacteria.  Tampoco se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas entre el número de hemocultivos positivos para el 

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

 

6.1.1.3 Focos clínicos y microorganismos 

En la tabla 5a se muestran los focos clínicos de las bacteriemias nosocomiales de todos los 

episodios, cuyos hemocultivos fueron evaluados como verdaderos positivos o de significado 

clínico incierto, excluyendo los episodios que fueron identificados como hemocultivos 

contaminados.  
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En el 86.4% de los episodios se identificó un foco clínico de la bacteriemia (confirmado o de 

alta probabilidad) y en el 13.6% de los casos no se encontró un foco capaz de explicar el origen 

de la bacteriemia (bacteriemias primarias).  

Las  bacteriemias asociadas a la utilización de catéteres venosos fueron la causa más 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 más frecuente fue el abdominal 

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

 

Tabla 5a. Focos clínicos de las bacteriemias nosocomiales  

 Total 

n=524 

Intervención 

n=178 

No intervención 

n=346 

     P 

 n (%) n (%) n (%)  

 

 

 

 

 

 

0.036*** 

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) 

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) 

Prótesis 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 intervención y no intervención fue estadísticamente significativa 
con una p=0.001 
**La diferencia de incidencia de bacteriemias por endocarditis entre los dos grupos fue estadísticamente significativa con una p=0.02 
***Se realizó un sub-análisis residual estandarizado excluyendo las endocarditis y las bacteriemias primarias y en el que los focos clínicos 
de baja prevalencia se agruparon en una única categoría denominada “Otros” que contenía: Infección de SNC, mediastinitis, empiema, 
prótesis vasculares y TIPS. Con esta estrategia desparecen las diferencias entre focos clínicos (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:Derivación transyugular intrahepática portosistémica. 

 

Desde el punto de la vista clínico, es relevante señalar que el 12.3% de los pacientes incluidos 

en el ensayo tenían una infección de localización quirúrgica (ILQ) activa en el momento de la 
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bacteriemia nosocomial. En el 79.3 % de estos casos la ILQ era de órgano-espacio, en el 17.2 % 

profunda y en el 3.4 % superficial. De ellos, sólo 35 episodios (55% de los pacientes con ILQ y 

6.7% del total) la bacteriemia nosocomial fue atribuida a la infección de localización quirúrgica 

y clasificada según su localización. 

 

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 determinó la inclusión 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 motivó su inclusión 

en el ensayo pero dentro del mismo episodio. 

 

Tabla 6a. Microorganismos aislados en el ensayo clínico por grupos 

 Total Intervención No intervención 

 n (%) n ( %) n (%) 

CGP tipo  

estafilococo 

412 (66.7) 142 (68.3) 270 (66) 

CGP tipo  

estreptococo 

63 (10.2) 16 (7.7) 47 (11.5) 

BGN 

Enterobacterias 

86 (13.9) 27 (13) 59 (14.4) 

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 clínico 

 Total Intervención No intervención 

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 etiología de constató 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 más frecuentes con 6 casos cada uno. Tampoco se 

observaron diferencias significativas en la distribución de los distintos multirresistentes 

entre el grupo de intervención y el de no intervención (p=0.343).  
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6.1.1.4 Presentación clínica de la bacteriemia 

 

En la tabla 8a se puede observar la forma de presentación clínica de la bacteriemia nosocomial 

No se detectaron diferencias significativas entre los dos grupos aleatorizados, ni en los 

aspectos clínicos, ni en los analíticos, ni tampoco en el grado de severidad o las complicaciones 

atribuibles a la propia bacteriemia. 

 

Tabla 8a. Presentación clínica de la bacteriemia 

 Total (%) 

n=524 

Intervención 

n=178 

No intervención 

n=346 

p 

 n   (%) n   (%) n   (%)  

Fiebre ≥ 39ºC  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 

Coagulopatía 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 

  ±DE ±DE  

Índice de Pitt  0.55±1 0.66±1.2 0.329 

SDMO: síndrome de disfunción multiorgánica 

 

 

6.1.2 Intervenciones realizadas y adherencia 

 

En la tabla 9a  se describe el facultativo que indicó las modificaciones terapéuticas en los 

distintos momentos, antes de tener resultados microbiológicos, en las 24 horas siguientes al 

informe de la tinción de Gram y en las 48 horas siguientes a la identificación del 

microorganismo y del antibiograma. 

En los casos en que participó el médico de la Unidad de Enfermedades Infecciosas se expresa si 

el motivo de la intervención se debió a una consulta reglada y por escrito, a una consulta 

telefónica o por pertenecer al grupo de intervención del ensayo clínico. 
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Hay que tener en cuenta que aquellos pacientes en que la información del Gram o de la 

identificación no conlleva un cambio de la prescripción de los antimicrobianos no están 

reflejados en la tabla.  

 

 

 

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

 Antibiótico empírico 

n  (%) 

Antibiótico  después Gram 

n  (%) 

Antibiótico después identificación 

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* 

   Consulta reglada** 

   Consulta telefónica** 

   Presencial no reglada** 

   Ensayo clínico** 

16 (3.1) 

7 (70) 

2 (20) 

1 (10) 

0 (0) 

169 (32.3) 

17 (15.7) 

15 (13.9) 

1 (0.1) 

75 (69,4) 

231 (44.1) 

34 (23.8) 

26 (18.2) 

6 (0.4) 

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:  

Antibiótico empírico: antibiótico/s iniciado/s antes del resultado del Gram; Antibiótico después del Gram: aquellas modificaciones de la prescripción 

de antibióticos realizadas en las primeras 24 horas tras el resultado del Gram; Antibiótico después de la identificación: aquellas intervenciones 

realizadas en las  48 horas tras la identificación del microorganismo. UMI: Unitat de Malalties Infeccioses  

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

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

 

Para valorar el porcentaje de intervenciones realizadas por los facultativos especialistas de 

Infecciosas en el grupo de “no intervención” se crearon las variables UMI precoz y UMI total 

(ver sus definiciones en el apartado variables 5.7). El número de intervenciones realizadas de 

forma precoz por los facultativos de la Unidad de Enfermedades Infecciosas fue 88/346 

(25,4%) y el número de intervenciones totales realizadas con independencia del momento, 

pero en relación con la bacteriemia nosocomial que motivó la inclusión 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 información del Gram y una vez que 

se tenía la identificación del microorganismo  y su correspondiente antibiograma. 
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Tabla 10a. Recomendaciones realizadas tras el Gram y tras la identificación microbiológica 

 Intervención No intervención Total p 

n 178 346 524  

 n (%) n  (%) n (%)  

Recomendaciones tras Gram (≤24 h)* 157 (91.3) 125 (36.1) 282 (54.4) 0.001 

 Terapéuticas*:     

      Seguir misma pauta** 

     Inicio de antibiótico** 

     Cambio de antibiótico** 

     Aumentar nº antibióticos** 

     Reducir nº antibióticos** 

     Suspender antibióticos** 

     No tratar** 

163 (94,8) 

42 (25.7) 

38 (23.3) 

33 (19.6) 

7 (1.7) 

2 (1,2) 

2 (1.2) 

39 (23.9) 

155 (44.8) 

43 (27.7) 

72 (46.5) 

29 (18.7) 

2 (1.3) 

0 (0) 

0 (0) 

9 (5.8) 

315 (60.1) 

85 (26.9) 

110 (34.9) 

62 (19.7) 

9 (2.8) 

2 (0.6) 

 1 (0.3) 

48 (15.2) 

 

 

 

0.001 

Diagnósticas y otras*: 

      Estudios microbiológicos** 

      Estudios imagen** 

      Sellado catéter** 

50 (29.1) 

39 (78) 

10 (20) 

1 (2) 

8 (2.3) 

2 (25) 

1 (12.5) 

5 (62.5) 

58 (11.6) 

41 (70.7) 

11 (18.9) 

6 (10.3) 

 

 

0.001 

Recomendaciones tras identificación (≤ 48 

h)* 

155 (90.1) 158 (45.9) 313 (60.7) 0.001 

Terapéuticas*:     

     Seguir misma pauta** 

     Inicio de antibiótico** 

     Cambio de antibiótico** 

     Aumentar nº antibióticos** 

     Reducir nº antibióticos** 

     Suspender antibióticos** 

     No tratar** 

158 (91.8) 

95 (60.1) 

5 (3.2) 

38 (24) 

6 (3.8) 

4 (2.5) 

7 (4.4) 

3 (1.9) 

201 (58.1) 

79 (39.3) 

36 (17.9) 

58 (28.8) 

14 (6.9) 

2 (0.9) 

9 (4.4) 

3 (1.5) 

445 (84.9) 

174 (39.1) 

41 (9.2) 

96 (21.6) 

20 (4.5) 

6 (1.3) 

2 (0.4) 

6 (1.3) 

 

 

 

 

0.001 

Diagnósticas y otras*: 

      Estudios microbiológicos** 

      Estudios imagen** 

      Sellado catéter** 

      Retirada catéter/material/drenaje** 

24 (13.9) 

17 (70.8) 

3 (12.5) 

2 (9.3) 

2 (9.3) 

21 (6.1) 

1 (4.7) 

0 (0) 

4 (19) 

16 (76.2) 

45 (7.6) 

18 (40) 

3 (6.6) 

6 (13.3) 

18 (31.2) 

 

 

0.001 

Notas: 

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

** El porcentaje se expresa sobre el total de acciones dentro de la categoría 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 intervención hubo 6 pacientes que no recibieron la 

intervención reglada. 

 

Las razones más frecuentes para cambiar los antibióticos, por orden de frecuencia, fueron: 

1) Utilizar el antibiótico de elección para la indicación en el 38.4%; 2) ampliar el espectro 

porque el antibiótico previo no cubría el microorganismo aislado en el 18.4%; 3) 

implementación de la terapia secuencial en el 14.4%; 4) utilización de un fármaco de menor 

espectro en el 14.4% y 5) utilización de una alternativa de mayor actividad en el 12% de las 

intervenciones. 

En la tabla 11a se puede observar el tiempo expresado en días entre la aparición de la clínica y 

el resultado Gram que determina la inclusión en el estudio, y posteriormente entre los 

distintos resultados microbiológicos y las consiguientes acciones terapéuticas. En la tabla 12a 

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

diferencias entre los tiempos de intervención de los dos grupos. 

 

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

n = 524  Ensayo clínico 

Intervención No intervención 

0.16±0.59 

p 

Clínica a resultado del Gram 0.37±1.4 0.511 

Gram a cambio de tratamiento 0.54±0.96 0.54±0.96 0.975 

Gram a tratamiento adecuado 0.57±0.98 0.67±1.1 0.625 

Identificación a cambio de tratamiento 1.5±2.2 1.4±2.1 0.777 

Identificación a tratamiento adecuado 1.7±2.3 1.9±2.6 0.696 

 

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

n = 308  Ensayo clínico 

Intervención No intervención 

0.2±0.64 

p 

Clínica a resultado del Gram 0.38±1.5 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 

Identificación a cambio de tratamiento 1.54±2.3 1.35±2.2 0.643 

Identificación a tratamiento adecuado 1.7±2.3 1.9±2.6 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 intervención en 172 

ocasiones recibieron la recomendación escrita y la adherencia (completa o parcial) fue del 87.6 

% tanto en el momento del Gram como en el momento después de la identificación. En el 

grupo de no intervención 16 pacientes (4.7%) solicitaron una consulta y recibieron una 

recomendación 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 identificación 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 

 Intervención No intervención p 

n 172 346  

 n (%) n (%)  

Momento tras el Gram (≤24 h): 

Recomendaciones realizadas*  

Adherencia a la recomendación 

       Completa** 

       Parcial** 

       No adherencia**        

 

154 (89.3) 

 

138 (89.6) 

10 (6.5) 

6 (3.9) 

 

16 (4.6) 

 

16 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0.001 

 

 

0.187 

Momento tras la identificación (≤48 h): 

Recomendaciones realizadas*  

Adherencia a la recomendación          

Completa** 

       Parcial** 

       No adherencia** 

 

 

160 (93) 

 

135 (79.9) 

13 (7.7) 

12 (7.1) 

 

 

68 (19.7) 

 

50 (73.5) 

14 (20.6) 

4 (5.8) 

 

 

0.01 

 

 

0.037 

*Porcentaje sobre el número total de intervenciones 

** Porcentaje entre las recomendaciones realizadas 

 

De los pacientes de grupo de intervención con adherencia parcial, el 40% lo fueron por un 

desvío en la duración del tratamiento superior al 30%, el 30% siguió la recomendación 

terapéutica pero no siguió los consejos de realizar pruebas complementarias adicionales para 

mejorar el diagnóstico y en el 20% de los episodios siguieron las recomendaciones pero lo 

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

 

6.1.4 Adecuación en  la utilización de los antimicrobianos  

 

En la tabla 14a se describe la valoración sobre el grado de adecuación de la acción terapéutica 

en relación a la utilización de los  antimicrobianos en cada uno de los 3 momentos del estudio: 

antes de recibir información microbiológica, después de recibir la información del Gram y 

finalmente, tras tener la identificación del microorganismo y el antibiograma. El número de 

pacientes que no pudo clasificarse en una de las 3 categorías de forma directa por su 

evaluador y que precisó una consulta a dos expertos para decidir su categoría por consenso de 

los tres médicos fue de 16 (3%). 
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Tabla 14a. Valoración de la adecuación del uso antimicrobianos 

 Intervención  No intervención  p 

n 173 345  

 n (%) n (%)  

Tratamiento empírico: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

8 (4.6) 

95 (54.9) 

69 (39.3) 

2 (1.2) 

 

5 (1.4) 

177 (51.3) 

160 (46.4) 

3 (0.9) 

 

 

0.126 

Tratamiento post Gram: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

103 (59.5) 

61 (35.3) 

9 (5.2) 

0 (0.0) 

 

16 (4.7) 

156 (45.5) 

168 (49) 

3 (0.9) 

 

 

 

0.001 

 

Tratamiento post-identificación: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

125 (72.3) 

45 (26) 

2 (1.2) 

1 (0.6) 

 

40 (11.6) 

145 (42.2) 

156 (45.3) 

3 (0.9) 

 

 

 

0.001 

Notas: Los pacientes  “no evaluables”, son aquellos que en el momento de la evaluación de la 

adecuación habían sido dados de alta, trasladados a otro centro o habían fallecido o bien que no 

se dispuso de la información necesaria para asignarles a una de las tres categorías. 

 

En ella puede verse que en el momento de la instauración del tratamiento empírico y 

antes de la aleatorización 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 adecuación mejora de 

forma significativa en el grupo de intervención respecto al de control, tanto en el 

momento del Gram  como en el de la identificación. 

Entre estas dos fases del estudio, llama la atención que el porcentaje de pacientes con 

pautas óptimas se incrementa en los dos grupos pero la magnitud del efecto es mayor 

en el grupo de intervención que en el de no intervención (de 59% a 72% frente de 

4.7% a 11.6%) y la diferencia de porcentajes 13 y 6.9 % respectivamente son 

estadísticamente significativas con p=0.01 en los dos grupos. 

 

Este análisis se repitió considerando los grupos de adecuados y de óptimos como un 

único grupo al que denominamos de nuevo como “adecuado” y los comparamos con 

el grupo de “inadecuado”. En la fase del tratamiento empírico en el grupo de 

intervención hubo 92 (60.9%) adecuados y en el de no intervención 192 (60.0) con una 
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p=0.920. En el momento inmediatamente posterior al Gram en el grupo de 

intervención hubo 152 (93.8%) episodios de tratamiento adecuado frente a 190 

(58.8%) en el de no intervención con una diferencia del 35% y una p<0.001. Después 

de la identificación, en el grupo de intervención hubo 153 (97.5%) adecuados frente a 

188 (60.5%) en el de no intervención con una diferencia del 37% y una p<0.001. Por 

tanto analizando los resultados en sólo dos categorías (adecuado vs. inadecuado) se 

observan la misma significación estadística que haciéndolo con las tres categorías 

iniciales. 

En tercer lugar, visto que en el grupo de intervención se diagnosticaron más 

endocarditis a expensas de disminuir el porcentaje de bacteriemias primarias, que en 

el grupo de no intervención, se realizó una regresión logística y las diferencias en la 

adecuación en los tres momentos no se vieron alteradas. En el momento del 

tratamiento empírico p=0.130, en el del Gram p<0.001 y en el posterior a la 

identificación p<0.001. 
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6.1.5 Resultados clínicos y microbiológicos 

 

En la tabla 15a se muestran la evolución clínica y microbiológica tras los 

tratamientos. 

 

Tabla 15a. Resultados clínicos y microbiológicos 

 Global Intervención No intervención P 

 n (%) n  (%) n (%)  

Curación clínica 

Erradicación microbiológica*: 

     No evaluada 

     Durante el tratamiento 

     48 h después tratamiento 

     Bacteriemia persistente 

     Recidiva 

     Sobreinfección confirmada 

Estancia media cruda ( ±DE) 

Estancia media corregida ( ±DE)** 

Reingreso a los 30 días 

Mortalidad 

     Total 

     Relacionada 

337 (80.1) 

197 (81.4) 

277 (53.6) 

119 (23) 

73 (14.1) 

21 (4.1) 

1 (0.2) 

20 (3.9) 

40.9±37.4 

40.5±38.2 

86 (16.4) 

 

95 (18.1) 

57 (10.9) 

103 (89.7) 

92 (92.9) 

72 (41.6) 

48 (27.7) 

44 (25.4) 

2 (1.2) 

1 (0.3) 

3 (1.7) 

37.9.2±28.6 

35±23.4 

31 (17.4) 

 

31 (17.5) 

9 (5.1) 

144 (64.9) 

105 (73.4) 

205 (59.6) 

71 (20.6) 

29 (8.4) 

19 (5.5) 

0 (0) 

17 (4.9) 

44±44.2 

43.3±43.4 

55 (15.9) 

 

64 (18.5) 

48 (13.9) 

0.001 

0.001 

 

 

0.001 

 

 

 

0.062 

0.017 

0.371 

 

0.761  

0.002 

Notas: 

*Erradicación microbiológica: Incluye la erradicación objetivada durante el tratamiento antimicrobiano y aquella comprobada después de 48 

horas tras la suspensión del antibiótico. 

**Estancia media corregida: la estancia media cruda se corrigió mediante análisis de la varianza añadiendo la variable “Endocarditis” para 

cuantificar el impacto que tuvo el hecho de que en el grupo de intervención se diagnosticaron más endocarditis. 

 

Para la mortalidad también se completó el análisis estadístico realizando una regresión 

logística 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 realizó un análisis de regresión logística, en el 

que se introdujeron otras variables que podrían tener relación con la mortalidad: 

McCabe, el Charlson, neoplasia sólida, neoplasia hematológica y shock séptico, 

manteniéndose una OR=0.3 o lo que es lo mismo, el hecho de pertenecer al grupo de 

intervención supone un grado de protección 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 cálculo del tamaño muestral teórico para conocer la 

potencia del estudio en relación a esta variable, debido a que el cálculo de la muestra 

inicial del estudio se había hecho sólo para detectar diferencias en la adecuación. Así con 

una R2=0.05 y utilizado un α de 0.101 se demostró que el tamaño muestral no era 

suficiente para demostrar diferencias. Se realizó una ponderación con un incremento del 

tamaño de la muestra del 20% y con los mismos resultados se alcanzó la significación 

estadística con una p=0.041 

A  pesar de ello, debido al mayor número de endocarditis observadas en el grupo de 

intervención y la influencia que este diagnóstico tiene sobre las estancias, se calcularon  

las estancias corregidas mediante un sub-análisis.  Se utilizó un análisis 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 días respectivamente, con una diferencia de 8,3 

días menos en el grupo de intervención que sí alcanzó la significación estadística 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 duración del tratamiento antimicrobiano 

expresada en días (LOT). Tanto para el caso de la LOT total a lo largo del episodio clínico 

como para la LOT dirigida en función de los resultados microbiológicos, se observa una 

diferencia significativa a favor del grupo de intervención con una diferencia de 4,1 días 

menos en la LOT total y de 3,2 días en la LOT dirigida. 

Cuando se corrige la LOT por 1000 estancias se mantiene la significación estadística para 

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

 

Tabla 16a. Duración del tratamiento antimicrobiano  (length of therapy o LOT) 

 Intervención 

n=178 

No intervención 

n=346 

p 

 ±DE ±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 realizó una sub-análisis corregido por el factor endocarditis y la diferencia de LOT 

total corregida por 1000 estancias mantenía la significación p=0.021 y la LOT dirigida corregida 

por 1000 estancias tampoco alcanzaba la significación estadística (p=0.066) 

Para analizar si la menor duración del tratamiento (LOT) encontrada entre el grupo de 

intervención y el de no intervención podía estar en relación con la menor duración de las 

estancias en el grupo de intervención, se calculó el coeficiente de correlación Rho de 

Spearman que fue de 0.310. 

En la tabla 17a se muestra el mismo análisis realizado sólo para aquellos episodios que se 

habían categorizado como hemocultivos contaminados. Los pacientes del grupo de 

intervención tiene una duración media de tratamiento (LOT total) que es 6,4 días menor que 

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

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

hemocultivos contaminados  

 Intervención No intervención p 

 n ±DE N ±DE  

LOT total 57 6.5±8.5 98 12.9 ± 18.9 0.04 

LOT dirigida 58 3.6 ± 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 información 

adicional a la LOT al tener en cuenta el número de antimicrobianos recibidos cada día. 

 

18a. Días de tratamiento (Days of therapy o DOT) corregidos por 1000 estancias 

 Intervención 

n=178 

No intervención 

n=346 

p 

 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 intervención y en el de no intervención 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 gráfico 

1a para los 5 periodos definidos en el apartado de métodos. Los resultados fueron: 
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Gráfico 1a. Consumo de Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD/100e) del ensayo clínico 

 

 

Tabla 19a. Consumos de antimicrobianos en DDD/100e del ensayo clínico 

 Intervención 

N=178 

No intervención 

N=346 

     p 

        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 gráfico 1a y en la tabla 19a no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en los consumos medidos en DDD/100e entre el grupo de 

intervención y el de no intervención para ninguno de las 5 mediciones realizadas. 

En el gráfico 2a se pueden ver las DDD/100e para varios antibióticos, a pesar de las diferencias 

aparentes en la gráfica ninguna alcanza la significación estadística por razón del tamaño de la 

muestra para cada uno de los antibióticos. 

Se realizó un sub-análisis 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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Gráfico 2a. Consumo en Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD /100e) por fármacos del ensayo clínico. 

                                 

 

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 

intervención y no intervención 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 7º día y 

entre el Gram y el día 14º es mayor en el grupo de intervención, pero que esta diferencia se 

compensa a lo largo de estudio y el gasto/estancias entre el Gram y el alta no muestra 

diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla 20 a. Gasto en euros corregido por estancias del ensayo clínico 

 Intervención 

n=178 

No intervención 

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) 4.3    (21.8) 0.040 

Gasto Post-Gram 6.8 (18.1) 4.35 (18.2) 0.146 
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En el gráfico 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 intervención y que esta diferencia 

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

alta. 

Gráfico 3a. Gasto en euros de los antibióticos por ingreso del ensayo clínico 
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6.2. Estudio Observacional Prospectivo 

 

6.2.1 Población: 

 

En la tabla 1b se muestra la distribución de pacientes: Los pacientes del grupo de no 

intervención del ensayo clínico  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 sábados 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 Características clínicas y servicios de procedencia 

 

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

 

Tabla 2b. Características de los pacientes del estudio observacional 

 Laborables 

n=346 

Festivos 

n=279 

p 

 ±DE ±DE  

Edad  68.514.2 67.116 0.264 

Charlson  6.063.1 5.963.2 0.705 

 n       (%) n      ( %)  

Genero varón  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 

Neumopatía crónica  40 (11.7) 35 (12.6) 0.805 

Cardiopatía  113 (33.1) 94 (33.8) 0.463 

Cardiopatía valvular  29 (8.5) 31 (11.29 0.166 

Cardiopatía isquémica  55 (15.1) 40 (14.4) 0.577 

Insuficiencia cardiaca  67 (19.6) 51 (18.3) 0.758 

Enf. digestiva crónica  17 (5) 11 (4) 0.567 

Enf. neurol. Crónica  32 (9.4) 34 (12.2) 0.295 

Trasplante  8 (2.3) 7 (2.5) 1 

Neoplasia hematológica  7 (2.1) 5 (1.8) 1 
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Neoplasia sólida  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 

Esplenectomía  2 (0.6) 5 (1.8) 0.252 

Hemodiálisis  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 

Prótesis vascular  15 (4.3) 12 (4.3) 1 

Prótesis 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 

Intervención osteoarticular  26 (7.5) 24 (8.6) 0.658 

Prótesis biliar  13 (3.8) 6 (2.2) 0.349 

Antibióticos 30 d. previos   129 (37.4) 91 (32.5) 0.236 

Alergia a antibióticos  129 (10.8) 89 (8.4) 0.341 

Colonizados por MMR  

      SARM 

      E. coli BLEA 

      Klebsiella BLEA 

      Pseudomonas multiR 

23 (6.7) 

12 (3.5) 

6 (1.7) 

3 (0.9) 

2 (0.6) 

19 (6.9) 

7 (2.5) 

4 (1.4) 

5 (1.8) 

3 (1.1) 

0.723 

Clasificación de Mac Cabe  

     No fatal 

     Últimamente fatal  

     Rápidamente fatal  

 

180 (53.6) 

114 (33.9) 

42 (12.5) 

 

148 (54.4) 

88 (32.4) 

36 (13.2) 

 

 

0.907 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: síndrome 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 distribución de las bacteriemias nosocomiales entre los distintos 

Servicios del Hospital en el momento del diagnóstico microbiológico. No se detectaron 

diferencias significativas en la distribución entre ellos (p=0.097). 
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Tabla 3b. Distribución de los episodios de bacteriemia nosocomial por Servicios 

Servicio 

Global 

n=625 

n (%) 

Laborables 

n=346 

n (%) 

Festivos 

n=279 

n  (%) 

Cirugía General 156 (25.1) 89 (25.9) 67 (24.1) 

Medicina Interna 89 (14.4) 44 (12.8) 45 (16.2)) 

Cardiología 76 (12.2) 42 (12.2) 34 (12.2) 

Oncología  67 (10.8) 41 (12) 26 (9.4) 

Digestivo 53 (8.5) 23 (6.7) 30 (10.8) 

C. Ortopédica y Traumatología 51 (8.2) 30 (8.7) 21 (7.6) 

Cirugía. Cardíaca 34 (5.5) 19 (5.5) 15 (5.4) 

Neurología 22 (3.5) 9 (2.6) 13 (4.7) 

Neurocirugía 19 (3.1) 14 (4.1) 5 (1.8) 

Cirugía Vascular 16 (2.6) 13 (3.8) 3 (1.1) 

Respiratorio 11 (1.8) 6 (1.7) 5 (1.8) 

Cirugía  Torácica 8 (1.3) 3 (0.9) 5 (1.8) 

Semicríticos 6 (1) 4 (1.2) 2 (0.7) 

Otorrinolaringología 5 (0.8) 3 (0.9) 2 (0.7) 

Cuidados Paliativos 4 (0.6) 1 (0.3) 3 (1.1) 

Ginecología 2 (0.3) 0 (0) 2 (0.7) 

Psiquiatría 2 (0.3) 2 (0.6) 0 (0) 

 

 

6.2.1.2 Evaluación de los hemocultivos 

 

En la tabla 4b se muestran los resultados de la evaluación clínica de los hemocultivos y su 

categorización en verdadero positivo, de significado clínico incierto o contaminados. 

 

 

Tabla 4b. Evaluación clínica de los hemocultivos 

 Laborables 

 

Festivos 

 

Total 

  n=346 

n     (%) 

n=279 

n    (%) 

 

n    (%) 

 verdadero positivo 200 (58.0) 153 (55,0) 353 (56,7) 

   

significado incierto 45 (13.0) 34 (12,2) 79 (12,7) 

   

contaminación 100 (29.0) 91 (32,7) 191 (30,7) 
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No se han encontrado diferencias significativas en la distribución entre las 3 categorías de 

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

 

De los 623 episodios incluidos a 220 (35.2%) se les realizó 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 más sets de 

hemocultivos en el mismo episodio clínico. No se encontraron diferencias significativas entre el 

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

De los pacientes incluidos en el estudio, 410 (65.6%) sólo tenían un hemocultivo positivo, 150 

(24%) tenía 2 hemocultivos positivos para el mismo microorganismo, 38 (6.1%) tenían 3 

hemocultivos positivos, 19 (3%) tenían 4 y  8 (1.4%) tenían más de 4 hemocultivos positivos.  

Tampoco se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre el número 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 clínicos de las bacteriemias nosocomiales de los episodios 

que fueron evaluados como verdaderos positivos o de significado clínico incierto y están 

excluidos los hemocultivos contaminados.  

En ella, puede verse que en el 88.7 % de los episodios se pudo atribuir la bacteriemia a un foco 

clínico concreto (confirmado o de alta probabilidad) y en el 11.3 % de los casos no se encontró 

un foco clínico capaz de explicar el origen de la bacteriemia (bacteriemias primarias).  

Las  bacteriemias asociadas a la utilización de catéteres venosos fueron la causa más 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 clínicos 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) 

Prótesis 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:Derivación transyugular intrahepática portosistémica. 

 

Desde el punto de la vista clínico, es relevante señalar que en 82 de los episodios (13.4%) 

incluidos, los pacientes tenían una infección de localización quirúrgica (ILQ) activa en el 

momento de la bacteriemia nosocomial. En el 75 % de estos casos la ILQ era de órgano-

espacio, en el 18.4 % profunda y en el 6.6 % superficial. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre la prevalencia de ILQ entre el grupo de laborables y el de 

festivos (p=0.812), ni tampoco en la distribución entre superficial, profunda y órgano-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 infección de localización quirúrgica. 

 

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 determinó la inclusión 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 motivó su 

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

 Total Laborables Festivos 

 n (%) n (%) n (%) 

CGP tipo  

estafilococo 

513 (59.3) 270 (66) 243 (73.4) 

CGP tipo  

estreptococo 

64 (8.6) 47 (11.5) 17 (5.1) 

BGN 

Enterobacterias 

96 (12.9) 59 (14.4) 37 (11.2) 

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 etiología, 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 más 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 

distribución de las distintas bacterias multirresistentes entre el grupo de laborables y el de 

festivos (p=0.225) 

 

6.2.1.4 Presentación clínica 

 

En la tabla 8b se puede observar la forma de presentación clínica 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 clínicos, ni en los analíticos, ni tampoco en la gravedad o las complicaciones 

atribuibles a la propia bacteriemia. 

 

Tabla 8b. Presentación clínica de la bacteriemia 

 Total  

n=625 

Laborables  

n=346 

Festivos  

n=279 

p 

 n   (%) n   (%) n   (%)  

Fiebre ≥ 39ºC 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 

Coagulopatía 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 

 ±DE ±DE ±DE  

Índice de Pitt 0.6±1.1 0.66±1.2 0.5±1.1 0.263 

SDMO: síndrome de disfunción multiorgánica 

 

 

 

6.2.2 Intervenciones realizadas y adherencia a ellas 

 

En la tabla 9b  se describe quién realizó las modificaciones terapéuticas antes de tener 

resultados microbiológicos, en las 24 horas siguientes al informe del Gram, y dentro de las 48 

horas siguientes a la identificación 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 intervención se debió a una consulta reglada y por escrito o a una consulta 

telefónica. En este estudio, a diferencia del anterior, el especialista en Infecciosas no conocía 

previamente los resultados microbiológicos y por tanto la totalidad de las intervenciones que 

se reflejan en la tabla se realizaron como consecuencia de una interconsulta realizada por los 

clínicos responsables de los pacientes. 

Hay que tener en cuenta que aquellos pacientes en que la información del Gram o de la 

identificación no se traduce en un cambio de la prescripción de los antimicrobianos no están 

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

 Antibiótico empírico 

n (%) 

Antibiótico  después Gram 

n (%) 

Antibiótico después Identificación 

n (%) 

Médico de guardia*  85 (15.3) 40 (7.4) 22 (4) 

Médico responsable* 445 (80) 451 (83.4) 402 (73.2) 

Médico UMI* 

   Consulta reglada** 

   Consulta telefónica** 

   Presencial no reglada** 

   No consta** 

13 (2.3) 

5 (38.5) 

2 (15.2) 

1 (7.6) 

5 (38.5) 

43 (7.9) 

16(37.2) 

15 (34.8) 

2 (4.6) 

10 (23.2) 

111 (20.2) 

47(42.3) 

27 (24.5) 

4 (3.6) 

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:  

Antibiótico empírico iniciado antes del resultado del Gram; Antibiótico después del Gram: aquellas modificaciones de la prescripción de antibióticos 

realizadas en las primeras 24 horas tras el resultado del Gram; Antibiótico después de la identificación: aquellas intervenciones realizadas en las  48 

horas tras la identificación del microorganismo. 

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

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

 

No se detectaron diferencias estadísticas significativas entre los dos grupos (laborables y 

festivos) respecto del médico que realiza la intervención, ni en el momento de la prescripción 

del antibiótico empírico, ni en el del cambio tras el Gram ni tampoco después de la 

identificación 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 

tenía la identificación del microorganismo y el antibiograma. 
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Tabla 10b. Recomendaciones realizadas tras el Gram y tras la identificación microbiológica 

 Laborables 

n=346 

Festivos 

n=279 

Total 

n=625 

p 

 n  (%) n (%) n (%)  

Recomendaciones tras el Gram (≤24 h)* 125 (36.1) 82 (29.6) 207 (33.3) 0.087 

Terapéuticas*: 

Seguir misma pauta** 

Inicio de antibiótico** 

Cambio de antibiótico** 

Aumentar nº antibióticos** 

Reducir nº antibióticos** 

Suspender antibióticos** 

No tratar** 

155 (44.8) 

43 (27.7) 

72 (46.5) 

29 (18.7) 

2 (1.3) 

0 (0) 

0 (0) 

9 (5.8) 

110 (39.4) 

40 (36) 

44 (39.5) 

19 (17.1) 

2 (1.8) 

0 (0) 

1(0.9) 

4 (3.6) 

265 (42.4) 

83 (31.1) 

116 (43.4) 

48 (18) 

4 (1.5) 

0 (0) 

1 (0.4) 

13 (4.9) 

 

 

 

 

0.573 

 

 

 

Diagnósticas y otras*: 

Estudios microbiológicos** 

Estudios imagen** 

Sellado catéter** 

Retirada Catéter/material/drenaje** 

16 

8 (2.3) 

2 (25) 

1 (12.5) 

5 (62.5) 

32 

3 (9.4) 

0 (0) 

3 (9.4) 

26 (81.3) 

75 

5 (6.6) 

1 (1.3) 

7 (10.8) 

62 (81.6) 

 

 

 

0.613 

Recomendaciones tras la identificación (≤ 48 h)* 158 (45.7) 118 (35.8) 276 (44.2) 0.418 

Terapéuticas*: 

Seguir misma pauta** 

Inicio de antibiótico** 

Cambio de antibiótico** 

Aumentar nº antibióticos** 

Reducir nº antibióticos** 

Suspender antibióticos** 

No tratar** 

201 (58.1) 

79 (39.3) 

36 (17.9) 

58 (28.8) 

14 (6.9) 

2 (0.9) 

9 (4.4) 

3 (1.5) 

110 (39.4) 

40 (36) 

44 (39.5) 

19 (17.1) 

2 (1.8) 

0 (0) 

1(0.9) 

4 (3.6) 

647 (103)*** 

131 (37.2) 

67 (19) 

104 (29.5) 

21 (6) 

3 (0.9) 

19 (5.4) 

5 (1.4) 

 

 

 

 

0.476 

 

Diagnósticas y otras*: 

Estudios microbiológicos** 

Estudios imagen** 

Sellado catéter** 

Retirada catéter/material/drenaje** 

21 (6.1) 

1 (4.7) 

0 (0) 

4 (19) 

16 (76.2) 

17 (6.1) 

2 (11.8) 

1 (5.9) 

2 (11.8) 

11 (64.7) 

 

37 (5.9) 

3 (7.7) 

1 (2.6) 

6 (15.4) 

27 (69.2) 

 

 

0.362 

Notas: 

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

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

***Hay que tener en cuenta que muchos pacientes recibieron varias recomendaciones para un mismo episodio 

 

Las razones más frecuentes para el cambio de antibiótico por orden, fueron: 1) utilizar el 

antibiótico de elección para la indicación en el 36.2% (31.7% vs. 42.9%) de las ocasiones; 2) 

ampliar el espectro porque el antibiótico previo no cubría el microorganismo aislado en el 21.9 

%  (27% vs 14%) de las intervenciones, 3) utilización de una pauta de un menor espectro en el 

15.2% (17.5% vs 11.5%) , 4) utilización de un fármaco 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. 



95 

 

 

En la tabla 11b se puede observar el tiempo expresado en días entre la aparición de la clínica y 

el resultado Gram que determina la inclusión en el estudio, y posteriormente entre los 

distintos resultados microbiológicos y las consiguientes acciones terapéuticas.  

 

Tabla 11b. Tiempo (en días) desde: 

N = 625   

Laborables Festivos 

0.33±1 

 

p 

Clínica a resultado del Gram 0.16±0.59 0.478 

Gram a cambio de tratamiento 0.54±0.96 0.48±0.58 0.684 

Gram a tratamiento adecuado 0.67±1.1 0.47±0.68 0.328 

Identificación a cambio de tratamiento 1.4±2.1 1.5±2 0.849 

Identificación a tratamiento adecuado 1.9±2.6 1.5±2 0.541 

 

Este análisis de los tiempos transcurridos entre la clínica y el Gram, entre el Gram y el cambio 

del tratamiento, entre el Gram y la instauración de un tratamiento adecuado, entre la 

identificación y el cambio de antibiótico y entre la identificación y el inicio del tratamiento 

adecuado se repitió en el grupo de episodios que previamente habían 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 información del 

Gram. Después de la identificación y el antibiograma, un 19.8% de los pacientes del grupo 

laborables y un 14 %  en el de festivos solicitaron y recibieron una recomendación en menos 

48 horas por parte de los médicos de Enfermedades Infecciosas. 

En cuanto a la adherencia en el momento del Gram sólo en un caso del grupo de festivos los 

médicos responsables no siguieron las recomendaciones del especialista en Infecciosas. 

Después de la identificación, 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 distribución entre los dos grupos. 
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Tabla 12b. Adherencia a las recomendaciones realizadas 

 Laborables Festivos p 

n 346 279  

 n (%) n (%)  

Momento tras el Gram(≤24 h): 

Recomendaciones realizadas  

Adherencia a la recomendación 

       Completa 

       Parcial 

       No adherencia 

 

16 (4.7) 

 

16 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

 

11 (3.9) 

 

10 (90.9) 

0 (0) 

1 (0.9) 

 

0.371 

 

 

0.407 

Momento tras la identificación (≤48 h): 

Recomendaciones realizadas  

Adherencia a la recomendación 

       Completa 

       Parcial 

       No adherencia 

 

68 (19.7) 

 

50 (73) 

14 (20) 

4 (5.8) 

 

39 (14) 

 

28 (71.8) 

5 (12.8) 

6 (15.4) 

 

0.091 

 

 

0.205 
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6.2.4 Adecuación en  la utilización de los antimicrobianos 

 

En la tabla 13b se describe la valoración realizada sobre el grado de adecuación de la acción 

terapéutica en relación a la utilización de los  antimicrobianos en cada uno de los 3 momentos 

del estudio, antes de recibir información microbiológica, después de recibir la información del 

Gram y finalmente, tras recibir la identificación del microorganismo y el antibiograma. El 

número de pacientes que no pudo clasificarse en una de las tres categorías de forma directa 

por su evaluador y que precisó una reunión con otros dos expertos, para decidir su categoría 

por consenso fue 7 (1.1%). 

 

Tabla 13 b. Valoración de la adecuación del uso antimicrobianos 

 Laborables Festivos p 

n 346 279  

 n (%) n (%)  

Tratamiento empírico: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

5 (1.4) 

177 (51.3) 

160 (46.4) 

3 (0.9) 

 

 

2 (0.7) 

138 (49.8) 

131 (47.3) 

6 (2.2) 

 

 

 

0.278 

Tratamiento post Gram: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

16 (4.7) 

156 (45.5) 

168 (49) 

3 (0.9) 

 

 

12 (4.3) 

129 (46.6) 

130(46.9) 

6 (2.2) 

 

 

0.578 

Tratamiento post-identificación: 

Óptimo 

Adecuado 

Inadecuado 

No evaluables 

 

40 (11.6) 

145 (42.2) 

156 (45.3) 

3 (0.9) 

 

29 (10.5) 

90 (32.5) 

151 (54.5 ) 

3 (2.5) 

 

 

0.026 

Notas: Los pacientes  “no evaluables”, son aquellos que en el momento de la evaluación de la 

adecuación habían sido dados de alta, trasladados a otro centro, habían fallecido o no se dispuso 

de la información necesaria para asignarles a una de las tres categorías. 

 

En ella puede verse que ni en el momento inicial de la instauración del tratamiento empírico, 

ni posteriormente tras la información del Gram, se observan diferencias en la adecuación 

entre el grupo de laborables y el de los festivos.  

Sin embargo, tras la identificación 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 análisis se repitió juntando los grupos de adecuados y de óptimos, en un único grupo al 

que denominamos nuevamente como “adecuado” y los comparamos con el de “inadecuados”. 

En la fase del tratamiento empírico 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 identificación, 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 sólo 2 

categorías adecuados vs. inadecuados se obtienen los mismo resultados que haciéndolo con 

las tres categorías iniciales. La diferencia que se observa en la adecuación de las pautas 

antimicrobianas en el momento posterior a la identificación y el antibiograma entre el grupo 

de laborables y el de festivos con un mayor porcentaje de inadecuación en el segundo, se 

confirma también en este análisis. 
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6.2.3.2 Resultados clínicos y microbiológicos 

 

En la tabla 14b se muestran los resultados de la evolución clínica y microbiológica del segundo 

estudio. 

 

Tabla 14 b. Resultados clínicos y microbiológicos 

 Global 

n=625 

Laborables 

n=346 

Festivos 

n=279 

P 

 n (%) n (%) n (%)  

Curación clínica 

Erradicación microbiológica* 

     No evaluada 

     Durante el tratamiento 

     48 h después tratamiento 

     Bacteriemia persistente 

     Recidiva 

     Sobreinfección confirmada 

 

Estancia media 

Reingreso a 30 días 

Mortalidad 

     Total 

     Relacionada 

418 (73.6) 

186 (82.3) 

361 (58) 

140 (22.5) 

56 (9) 

32 (5.1) 

2 (0.3) 

28 (4.5) 

 

41.7±39.6 

110 (17.6%) 

 

 

115 (18.4) 

77 (12.3) 

144 (64.9) 

97 (80.2) 

205 (59.6) 

71 (20.6) 

29 (8.4) 

19 (5.5) 

0 (0) 

17 (4.9) 

 

44±44.2 

55 (15.9) 

 

 

64 (18.5) 

48 (13.9) 

189 (73.5) 

89 (84.8) 

156 (56.1) 

69 (24.8) 

27 (9.7) 

13 (4.7) 

1 (0.4) 

11 (4) 

 

38.9±32.8 

55 (19.7) 

 

 

51 (18.3) 

29 (10.4) 

1 

0.388 

 

 

0.5 

 

 

 

 

0.1 

0.127 

 

 

1 

0.221 

*Erradicación microbiológica: Incluye la erradicación objetivada durante el tratamiento antimicrobiano y aquella comprobada después de 48 

horas tras la suspensión del antibiótico. 

 

 

6.2.3.3 Consumo de antimicrobianos 

 

6.2.3.3.1 LOT 

 

En la tabla 15b se pueden observar la duración (en días) del tratamiento antimicrobiano 

(length of therapy o LOT). Ni en el caso de la LOT total a lo largo del episodio clínico, ni en el de 

la LOT dirigida en función de los resultados microbiológicos, se observan diferencias 

estadísticamente 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. Duración del tratamiento en días (Length of therapy: LOT) 

 Laborables 

N=346 

Festivos 

n= 279 

P 

 ±DE ±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 análisis realizado sólo para aquellos episodios 

que se habían categorizado como hemocultivos contaminados y tampoco se observan 

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

 

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

contaminados 

 Laborables Festivos P 

 N ±DE n ±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. Días de tratamiento (Days of therapy o DOT) corregidos por 1000 estancias 

 Laborables 

n=346 

Festivos 

n=279 

p 

 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 gráfico 1b  

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

 

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

 

 

  

Tabla 18b. Consumos de antibióticos en DDD / 100 estancias del estudio observacional 

 Laborables 

n=346 

Festivos 

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 gráfico 1b y en la tabla 18b no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en los consumos medidos en DDD/100e entre el grupo de 

laborables y festivos para ninguna de las 5 mediciones realizadas. 

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

detectan tampoco  diferencias significativas para ningún antibiótico concreto. 
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Gráfico 2b. Consumo en Dosis Diarias Definidas por 100 estancias (DDD /100e) por fármacos del estudio observacional 

 

 

6.2.3.3.3  Gasto económico  

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 

n=346 

Festivos 

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 gráfico 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. 

 

 

 

 

Gráfico 3b. Gasto en euros de antibióticos por ingreso del estudio observacional 
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7. Discusión 

 

7.1 Aspectos generales 

Este es el primer ensayo clínico que trata de objetivar el efecto que tiene una asesoría 

inmediata del especialista en Enfermedades Infecciosas sobre la elección y condiciones de uso 

de los antimicrobianos en pacientes con bacteriemia nosocomial y de medir las consecuencias 

clínicas y asistenciales de esta intervención.  

Hasta la fecha se han publicado trabajos observacionales y trabajos con diseños de 

intervención cuasi-experimentales que ponen de manifiesto la importancia que tiene la 

adecuación de las prescripciones de los antibióticos en esta entidad nosológica y su influencia 

sobre los resultados clínicos y sobre el consumo de antimicrobianos (58,98–101) 

Se creyó que era necesario analizar el problema con la metodología más rigurosa, que 

permitiese dar una respuesta con el mayor grado de evidencia posible y cuantificar el impacto 

que tienen este tipo de intervenciones en forma de asesorías asistenciales. En algunos centros, 

los especialistas de Infecciosas ya visitan a los pacientes con sospecha de bacteriemia 

inmediatamente después del resultado microbiológico, sin esperar a que se les haga una 

consulta, y discuten caso a caso con los clínicos responsables cuál es la mejor opción 

terapéutica para cada paciente. Esta estrategia, que se piensa que debe ser beneficiosa, nunca 

había sido evaluada mediante un ensayo clínico. En otras instituciones como ocurre en el 

Hospital de Sant Pau, por razones de la dimensión de la Unidad de Infecciosas , los miembros 

no pueden visitar de forma sistemática a todos los pacientes con sospecha de bacteriemia y 

sólo se atiende a aquellos pacientes en los que el clínico 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 implementación de un programa para la atención inmediata y 

directa de los pacientes con sospecha microbiológica de bacteriemia nosocomial por parte de 

los especialistas de Infecciosas puede resultar eficiente para las instituciones.  

La principal limitación para el diseño de este estudio fue que, por razones éticas, el brazo de 

no intervención no podía dejar de recibir los cuidados habituales y eso hacía pensar, basados 

en la experiencia como clínicos, que habría un número no despreciable de pacientes 

aleatorizados al grupo de no intervención que recibiría una atención médica muy similar a la 

del grupo de intervención, porque sus médicos responsables lo primero que harían tras recibir 

el resultado de la tinción de Gram sería consultar a la Unidad de Infecciosas. Otro grupo, 

probablemente más numeroso haría la consulta después de la identificación del 
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microorganismo, y un tercer grupo lo haría cuando el paciente no evolucionase de forma 

favorable en un plazo razonable, después de haber iniciado ellos mismos un tratamiento 

antibiótico dirigido.  

Se sabe que los pacientes con las infecciones más graves, los más difíciles de tratar y aquellos 

que tienen más complicaciones son los que con mayor frecuencia reciben la atención 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 

intervención, se preveía que los pacientes serían los más complejos y/o los más graves. 

También se ha descrito que el número de consultas no formales que se hace a los especialistas 

de Infecciosas en los hospitales es casi tan grande como el número de las consultas formales 

(57,103). Éstas consultas no formales se realizan mediante llamadas telefónicas o mediante lo 

que 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 intervención que podían suceder en el grupo de control, se 

diseñó un estudio aleatorizado con una ratio 1:2. Es decir por cada paciente de la rama de 

intervención habría dos de la rama de control, que no la recibirían. Entre los segundos, habría 

un porcentaje, entonces desconocido que recibirían recomendaciones muy similares a las del 

grupo de intervención como consecuencia de las consultas realizadas. Se estimó que por esta 

circunstancia sería difícil demostrar diferencias entre los dos grupos, pero que si se objetivaba 

un beneficio atribuible a la intervención, los resultados en la vida real tendrían que 

interpretarse lógicamente como de mayor cuantía, debido a la inherente “contaminación” del 

grupo de no intervención. 

Al diseñar el estudio se calculó el tamaño de la muestra para encontrar diferencias superiores 

al 20% en la adecuación de la prescripción de los antimicrobianos basándonos 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 clínicos y sobre los consumos de los antimicrobianos. 

Se tuvo en cuenta la información que había en la literatura sobre la adherencia a este tipo de 

recomendaciones, tanto para las consultas realizadas a los médicos de Infecciosas como para 

la intervención, 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 duración y en las dosis de los antibióticos son 

importantes e incluso, en ocasiones, se producen discrepancias hasta en la elección del 

principio activo (103). En un estudio de intervención publicado por el grupo de Fariñas (62), es 
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el grado de adherencia a las recomendaciones lo que tiene una importancia mayor para 

explicar los resultados clínicos observados. 

Otro problema que tuvimos al diseñar el estudio fue cómo valorar la incidencia de las 

contaminaciones de los hemocultivos. El estudio en ningún caso quería excluir las sospechas 

de contaminación realizadas desde Microbiología sin que hubiese una valoración clínica 

completa, y si se retrasaba la inclusión 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 diseño del estudio, la cultura de realizar de modo 

sistemático al menos dos hemocultivos pareados en todos los pacientes con fiebre no estaba 

del todo arraigada en nuestra Institución y el número de hemocultivos “únicos” no era 

despreciable. Además su incidencia era irregular entre los distintos servicios. En un estudio 

realizado en Suiza por Favre et al. (104) se señala la importancia de episodios de bacteriemia 

por estafilococo coagulasa negativa diagnosticados a partir de un único hemocultivo en 

presencia signos de sepsis y su elevada correlación con la mortalidad. También Nagel et al. en 

un estudio cuasi-experimental observan una disminución de la mortalidad en la bacteriemia 

nosocomial por estafilococos coagulasa negativa en el periodo post-intervención (105). En 

estudios que se han focalizado sólo 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 tenían microorganismos contaminantes de la piel, asumiendo el riesgo de 

incluir falsas bacteriemias, pero teniendo en cuenta que estos microorganismos suelen ser 

también la causa más frecuente de las bacteriemias nosocomiales verdaderas (1,9,107). Se 

consideró que medir las distintas acciones que se sucedieran en cada uno de los dos grupos, 

incluso en los casos de los hemocultivos contaminados, tenía 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 microbiológicos 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 Ramírez 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 sólo se 

evalúan los hemocultivos de pacientes con sospecha clínica de bacteriemia, el porcentaje de 

contaminaciones suele ser mucho más elevado (15,105,114–117). Así 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. sólo 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 

significación 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 relación 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 valoró 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 

adecuación, se consideró que la mejor medida para superar esta dificultad era aumentar el 

tamaño del estudio hasta conseguir la muestra calculada a expensas sólo de las bacteriemias 

verdaderas. Esta decisión supuso casi duplicar el número 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 

ya habían sido dados de alta. La razón fue que en el tiempo entre el que microbiólogo 

aleatorizaba y el clínico acudía para realizar la intervención se produjo el alta en los tres casos. 

Los tres episodios fueron valorados como hemocultivos contaminados, uno en el grupo de 

intervención, dos en el de no intervención, y los tres se han mantenido para el análisis por 

intención de tratamiento. 

 

7.2. Ensayo clínico 

 

7.2.1 Homogeneidad de los grupos 

 

En el estudio aleatorizado se utilizaron 33 variables clínicas que reflejaban las características 

de los pacientes justo antes de la bacteriemia para asegurar la similitud de las poblaciones 

aleatorizadas. Sólo se encontró una diferencia, la incidencia de cardiopatía valvular, con 27 

casos (15.4%) en el grupo de intervención vs. 29 (8,5%) en el de no intervención. Hay que tener 

en cuenta que también estaban cuantificados los pacientes con prótesis cardiacas y en esta 

variable no había diferencias 14 (7.9%) vs 25 (7.2%) respectivamente, por lo que se interpretó 

que la diferencia sucedía a expensas de pacientes con patología valvular cardiaca no protésica. 

Este hecho, aparte de ser de pequeña cuantía en el contexto del número total de pacientes del 

estudio, se consideró que no influía en la etiología de las bacteriemias y que tenía alguna 
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repercusión en el estudio, sería en las consecuencias, al poder suponer un mayor riesgo de 

endocarditis (118). El que hipotéticamente pudiera haber más endocarditis en el grupo de 

intervención que en el de no intervención no debería tener ninguna influencia alguna en la 

adecuación de la prescripción de los antimicrobianos, que es el objetivo principal de estudio, y 

sí podía tenerla sobre la curación clínica, el pronóstico microbiológico, las estancias, los 

consumos de antibióticos e incluso en la mortalidad, pero siempre en el sentido de perjuicio 

para el grupo de intervención, es decir a favor de la hipótesis nula. Por tanto, en el caso de 

demostrar diferencias en sentido de beneficio en el grupo de intervención, estas deberían ser 

interpretadas como dificultadas por esta diferencia entre los dos grupos, y los posibles 

beneficios de la intervención nunca podrían considerarse facilitados por ella. Se consideró este 

factor como el peor escenario posible para poder de rechazar la hipótesis nula en lo referente 

a los resultados clínicos y al consumo de antimicrobianos. 

Se diagnosticaron bacteriemias en 17 servicios distintos del Hospital y no se encontraron 

diferencias significativas en la distribución entre ellos. 

El número de verdaderos positivos en el ensayo clínico fue del 58.9% y el de contaminaciones 

del 30.2%, valorándose el 10.9% restante como de significado incierto, sin que tampoco 

hubiera diferencias entre el grupo de intervención y el de no intervención. Estos porcentajes 

de distribución son similares a los de los estudios de Diamantis y Pien (15,115). 

En relación al foco clínico, la causa más 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 infección intraabdominal y la tercera la urinaria. Estos datos tampoco difieren de lo 

descrito en la literatura sobre bacteriemias nosocomiales ( 112,113).  

Sí que merece una mención 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 intervención, una en dirección inversa de la otra. Esto sólo se puede 

explicar con el hecho de que los especialistas en Infecciosas solicitaron más pruebas 

microbiológicas y de imagen de forma estadísticamente significativa. Así en el grupo de 

intervención en el momento del Gram se solicitaron otras pruebas diagnósticas en el 29.1% de 

los casos frente al 2.3% en el de los controles, y después de la identificación del germen en el 

13.9% y el 6.1% respectivamente. Este mayor esfuerzo diagnóstico objetivado en el grupo de 

intervención explicaría el que haya menos bacteriemias primarias y más endocarditis en el 

grupo intervenido. Ya en 2008 Jenkins et al. describieron que en su Hospital desde que se 

había dictado una norma que hacía obligatorio, consultar al Servicio de Infecciosas en todos los 

casos de sospecha microbiológica de bacteriemia, había 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 clínica, puede quedar sin 

diagnosticar en manos de profesionales poco familiarizados (118).  Este hecho no esperado en 

el momento del diseño del estudio influyó como veremos en algunas de las variables de 

resultado de estudio y fue necesario realizar varios sub-análisis estadísticos específicos para 

tratar de mitigar este involuntario sesgo, que estaría probablemente relacionado con una 

mejor práctica clínica, también en los aspectos diagnósticos y no sólo en los terapéuticos (en el 

grupo de intervención).    

En cuanto a la etiología de las bacteriemias, los Staphylococcus coagulasa negativa fueron la 

causa más frecuente, seguidos de Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y E.coli. Es una 

distribución casi idéntica a la descrita en el estudio SCOPE (1) y no difiere mucho de la del 

estudio ya clásico de Gatell et al. realizado también en Barcelona (119). Es relevante recordar 

que en el SCOPE, los pacientes con un único hemocultivo positivo por estafilococo coagulasa 

negativa en presencia de signos clínicos compatibles fueron también incluidos (1). El presente 

estudio difiere de la epidemiología 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 diagnóstico se produjo 19 días después del ingreso, fue aleatorizado e 

incluido en el estudio. Lo mismo sucedió con un paciente cirrótico con listeriosis que debutó  

en el día 49º del ingreso. Ambos patógenos no suelen estar entre los microorganismos 

habituales en la etiología de las bacteriemias nosocomiales, y lo más 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 presentación clínica de la bacteriemia, se utilizaron 11 variables clínicas y 

analíticas entre las cuales estaba el índice de Pitt. No se encontraron diferencias entre los dos 

grupos comparados, lo cual, junto a la homogeneidad de las características 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 recibió algún tipo de acción 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 algún tipo de intervención (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 identificación 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 participación del médico de Infecciosas en el 

momento del Gram prácticamente coincide con el porcentaje que corresponde al grupo de 

intervención. En cambio en el grupo de “no intervención” el número de intervenciones 

realizadas precozmente por los facultativos de Infecciosas fue 88/346 (25,4%) y el número de 

intervenciones totales realizadas con independencia del momento, pero en relación con el 

episodio de bacteriemia que motivó la inclusión del paciente en el estudio fue de 103/346 

(30%). 

En cuanto al tipo de recomendaciones realizadas en el momento del Gram, llama la atención 

que en lo que más difieren el grupo de intervención y el de no intervención es en el hecho de 

iniciar o no los antibióticos. Así, en el primero, el especialista en Infecciosas recomienda no 

tratar con ningún antibiótico en el 24,2% de las ocasiones, frente al 5.8% en el grupo de no 

intervención, en cambio en cuanto a empezar un antimicrobiano se ve el efecto contrario. El 

grupo de intervención sólo comienza un tratamiento en el 23.6% frente al 46.2% en el grupo 

de no intervención. Estos hechos, que son recíprocos entre sí, están en clara relación con la 

alta incidencia de hemocultivos contaminados encontrados en el estudio,  y demuestran una 

clara diferencia de práctica clínica entre los dos grupos ante esta situación, que por otra parte 

es frecuente y cuyas consecuencias son importantes (104,123).  

Simultáneamente se ve que en el momento del Gram, en el 21.9 % de los episodios  del grupo 

de intervención se solicitan nuevas pruebas microbiológicas frente al 0.6 % en el grupo de no 

intervención. Lo mismo sucede con las pruebas de imagen, aunque en menor cuantía con un 

5.6 % en el grupo de intervención y un 0.3% en el de no intervención. Estos diferencias son 

estadísticamente significativas y además la magnitud de la diferencia entre ellas es muy  

importante, lo cual confirma una conducta clínica distinta entre los grupos, con un mayor 

esfuerzo por confirmar los diagnósticos en el grupo de intervención que explicaría la menor 

incidencia de bacteriemias primarias y de forma recíproca, la mayor incidencia de pacientes 

diagnosticados de endocarditis en este grupo. 
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En cuanto a la intervención una vez identificado el microorganismo y con el resultado del 

antibiograma, también se ven diferencias entre los dos grupos. Así en el grupo de intervención 

se inician nuevos antibióticos en un proporción menor, un 3.1% frente al 17.9% del grupo de 

no intervención. La opción 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 intervención frente al 39.3% en el de no 

intervención. Ambos hechos se tienen que poner en relación con los cambios de prescripción 

realizados en el momento del Gram justo en la dirección contraria, lo que viene a decir que el 

resultado de la tinción del Gram tiene una gran importancia para la toma de decisiones en el 

grupo que recibe la intervención reglada del experto de Infecciosas y ello hace que en el 

segundo momento del resultado microbiológico ya no precise modificar su pauta. Por el 

contrario, en el grupo de no intervención, la información del Gram es seguida de un menor 

número de acciones diagnósticas y terapéuticas, y es cuando se recibe el resultado de la 

identificación y el antibiograma cuando se producen la mayor parte de las decisiones 

trascedentes sobre la prescripción de antibióticos en este grupo. Desde el punto de vista de la 

solicitud de pruebas complementarias adicionales, en el grupo de intervención se siguen 

solicitando más pruebas microbiológicas y de imagen que en el de no intervención, pero en 

una cuantía que es aproximadamente la mitad que en el momento del Gram. Por el contario, 

en el grupo de no intervención, el número de pruebas que se solicitan después de la 

identificación, aunque siga siendo menor que la del grupo de intervención, es 2.5 veces mayor 

que las solicitadas en el momento del Gram. Todos estos hechos puestos en conjunto sólo se 

pueden explicar por el hecho de que el resultado de la tinción de Gram es una herramienta 

muy valiosa para toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas en manos de los especialistas 

en Infecciosas y que en cambio, en el grupo de pacientes aleatorizados a no intervención las 

consecuencias de recibir la información del Gram son escasas y se tiene que esperar a los 

resultados confirmatorios del cultivo para la toma de decisiones. Este hecho podría generar 

retrasos en la instauración del tratamiento antibiótico adecuado e incluso repercusiones sobre 

la morbi-mortalidad (65,124). 

 

Otro de los objetivos del ensayo era medir si había diferencias de tiempo entre la información 

microbiológica y la toma de decisiones clínicas. Para ello, en la hoja de recogida de datos había 

varias variables donde se reflejaba la hora exacta de los resultados y de las acciones clínicas. 

Tanto en los resultados microbiológicos como en las hojas de las recomendaciones 

terapéuticas (anexo 2) las horas estaban consignadas en la gran mayoría de las ocasiones. En 

cambio en el grupo de no intervención, en las acciones clínicas (solicitud de pruebas, 

prescripciones de antibióticos, adherencia a las recomendaciones,…), siempre constaba el día 
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pero en muchas ocasiones no se consignaron las horas, y en otras, las acciones se reflejaban en 

el curso clínico de forma sólo aproximada. Por esta razón,  el análisis de las diferencias de los 

tiempos de respuesta que se muestran en las tablas 11a y 12a,  se calcularon utilizando días 

enteros. Llama la atención, que a pesar de esta importante limitación, que el tiempo que 

transcurre desde el Gram o desde la identificación, 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 tinción del Gram o la identificación del microorganismo y la instauración 

de un tratamiento antimicrobiano adecuado son menores en el grupo de intervención, aunque 

no alcancen la significación estadística. Esta tendencia iría en el sentido de lo que describieron 

Moehring et al. en que el tiempo entre la microbiología y el comienzo del antibiótico no 

variaba entre los grupos, pero sí lo hace cuando se trata del tiempo entre el resultado y el 

tratamiento antibiótico adecuado (125). En otro estudio aleatorizado  sobre prescripciones 

antibióticas realizadas, con independencia de la indicación de éstas, en la que el grupo de 

intervención 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 clínicas (100). En el estudio cuasi-experimental de Kim et al. (99) en el que 

utilizan un sistema informático de alertas para avisar de las bacteriemias, también se consigue 

disminuir los tiempos de respuesta con la intervención, pero los efectos sobre las variables 

clínicas son escasos. Se desconoce si el hecho haber tenido que utilizar días enteros en este 

estudio y no horas como habíamos planeado podría haber modificado estos resultados. 

 

Con respecto a la adherencia de los médicos responsables de los pacientes a las 

recomendaciones realizadas en el grupo de intervención, ésta fue del 89.6% en el momento 

del Gram y del 93% en el momento de la identificación 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 medía de un modo muy exigente desde el punto de vista cronológico 

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 duración 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 tenían una larga 

experiencia. En algunos estudios  publicados en la literatura, las intervenciones no están 

realizados por consultores de Infecciosas con experiencia previa, sino por equipos formados 



114 

 

específicamente para la intervención o bien por miembros de los equipos PROA cuyo origen 

puede ser diverso (106,129). 

La causa de adherencia parcial más frecuente fue el desvío superior al 30% en la duración del 

tratamiento recomendado y en la mayoría de las ocasiones en el sentido de prolongar los 

tratamientos recomendados más de lo necesario. La segunda causa en frecuencia de 

adherencia parcial fue seguir sólo la parte terapéutica de la recomendación y no hacer caso de 

la recomendación de realizar pruebas diagnósticas adicionales para confirmar los diagnósticos. 

La tercera, fue el retraso en instaurar las medidas recomendadas, pero siempre en menos de 

48 horas respecto a la recomendación, puesto que cuando los retrasos excedían este plazo se 

clasificaban como no adherencia. 

Es importante tener en cuenta que en el grupo de no intervención se solicitó consulta en el 

momento del Gram en dieciséis ocasiones y en éstos la adherencia fue siempre completa. En 

cambio, después de la identificación, 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 Adecuación de las prescripciones de los antimicrobianos 

 

El grado de inadecuación en las pautas iniciadas empíricamente y por tanto antes de 

aleatorizar fue del 39.3% en el grupo de intervención y del 46.4% en el de no intervención, 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 empíricas (65,71). En 

el estudio ya clásico de Byl et al., el porcentaje de inadecuación de la pauta empírica 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 inadecuación aumenta y puede llegar al 63% 

en la población no seleccionada, y un poco menos (46%) en aquellos casos en que se conoce el 

antecedente de colonización previa (18). El hecho de que en nuestro estudio la incidencia de 

MMR  sea baja, puede haber influido en que los porcentajes de inadecuación observados, sean 

más parecidos a los de las poblaciones poco seleccionadas (65,71,130–132). En la evaluación 

que se realizó en las 24 horas siguientes a la información del resultado del Gram, el porcentaje 

de inadecuación baja al 5.2% en el grupo de intervención y alcanza el 49% en el de no 

intervención. Esté empeoramiento aparente del 3% entre la pauta empírica y la dirigida por 

Gram en el grupo de no intervención, no es significativo y no tiene importancia biológica ya 

que el sistema de clasificación 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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cronológico del estudio, que es el que sucede en las 48 horas siguientes a la identificación, la 

inadecuación disminuye en ambos grupos y pasa a ser del 1.2% en el grupo de intervención 

pero sigue siendo muy elevada (45.3%) en el de no intervención. Estos resultados son los 

habitualmente descritos en la literatura en estudios observacionales sin intervención, o en los 

cuasi-experimentales antes de realizar la estrategia de mejora del grado de adecuación 

(60,71,125).  

El porcentaje de tratamientos valorados como óptimos después del Gram fue del 59.5% en el 

grupo de intervención y del 4.7% en el de no intervención, y después de la identificación fue 

del 72.3% y el 11.6% respectivamente. Estos porcentajes de mejora que se observan en 

nuestro estudio en el grupo de intervención son coherentes con los de los estudios que, 

utilizando otras metodologías, han realizado intervenciones de mejora para disminuir el grado 

de inadecuación de las prescripciones de los antimicrobianos (60,133). 

La diferencia entre las categoría óptima y adecuada es muy importante desde el punto de vista 

de su repercusión en la generación de resistencias, de la toxicidad y de los costes, pero quizás 

lo sea algo menos, en el pronóstico inmediato de un paciente concreto a corto plazo. 

Cuando se repite el análisis con sólo dos categorías incluyendo los óptimos y los adecuados en 

una única categoría y se compara con los inadecuados, las diferencias entre el grupo de 

intervención y no intervención siguen siendo de igual magnitud y la significación fue menor de 

0.001 tanto en el momento del Gram, como el de la identificación. 

Estos hechos ponen de manifiesto que el objetivo principal del estudio, saber si una 

intervención precoz del médico especialista en Infecciosas era capaz de mejorar el grado de 

adecuación de la prescripción de los antimicrobianos, se cumple tanto en el primer como en el 

segundo momento de la intervención. 

Teniendo en cuenta que en el grupo de intervención se habían diagnosticado más endocarditis 

a expensas de disminuir las bacteriemias primarias, se quiso ver si esta asimetría entre los 

diagnósticos de los grupos podía tener alguna influencia en la adecuación de las 

prescripciones, para lo cual se hizo un análisis de regresión logística incluyendo la endocarditis. 

Las diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de intervención y no intervención 

se mantuvieron con la misma intensidad y el mismo grado de significación, por lo que se puede 

afirmar que este hecho no tuvo influencia alguna en el grado de adecuación en cada uno de los 

grupos. Este hecho confirma la valoración inicial realizada por el equipo investigador al 

interpretar que la distinta incidencia de cardiopatía valvular no protésica y el mayor riesgo de 

endocarditis en uno de los grupos no ha tenido influencia en la adecuación de las 

prescripciones de los antimicrobianos. 
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7.2.4 Resultados clínicos y microbiológicos 

 

A pesar de que el objetivo principal del estudio era demostrar la mejoría en la adecuación de 

las prescripciones antibióticas a través de una intervención precoz del especialista de 

Infecciosas justo después de conocerse los resultados microbiológicos, también se consideró 

que tenía interés conocer el grado de repercusión que este hecho tenía sobre las variables 

clínicas y microbiológicas. 

La curación clínica fue del 89.7% en el grupo de intervención y del 64.9% en el de no 

intervención con una p <0.001.  

La erradicación microbiológica se evaluó de dos maneras: durante el tratamiento antibiótico y 

después de 48 horas de haberlo acabado. Evaluar la erradicación microbiológica no es una 

medida que esté recomendada para todas las bacteriemias. Según la etiología y en algunas 

situaciones clínicas, se recomienda comprobar la erradicación microbiológica para 

complementar la valoración clínica evolutiva. En el grupo de intervención, la erradicación 

microbiológica fue evaluada en el 58.4% de los episodios y en el de no intervención en el 

40.4%. Entre los casos evaluados en cada grupo se demostró erradicación 92.9 % de los 

pacientes del grupo de intervención frente el 73.4% en el de no intervención, siendo esta 

diferencia significativa con una p=0.001. Por el contrario, la bacteriemia persistente, la recidiva 

y la sobreinfección confirmada, fueron significativamente mayores en el grupo de no 

intervención que en el de intervención. Si analizamos de forma conjunta la curación clínica y 

los resultados microbiológicos, no hay ninguna duda de que los pacientes del grupo de 

intervención tuvieron una evolución clínica más favorable que aquellos del grupo de no 

intervención. 

Los pacientes incluidos en los dos estudios son pacientes mayores, con alta comorbilidad y que 

estaban ingresados con frecuencia por complicaciones médicas y quirúrgicas en las que la 

bacteriemia nosocomial es una complicación más y se comporta como un verdadero indicador 

de gravedad y de mal pronóstico, que es independiente del propio pronóstico de la 

bacteriemia por sí misma (134–137). Es por ello que las estancias en los dos grupos son muy 

prolongadas (37,9 días de media en el grupo de intervención vs. 44 días en el de no 

intervención) y significativamente distintas de la estancias medias del conjunto de pacientes 

ingresados en el Hospital, que en la época en que se realizó el estudio oscilaron entre 8.1 días 

en 2008 y 7.63 días en 2010. Si analizamos las características del grupo de pacientes no 

aleatorizado con bacteriemias nosocomiales diagnosticadas en festivo, podemos ver que es 

una población muy parecida en todo a la del ensayo y también tienen una  estancia mediana 

muy prolongada (38.9 días). 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 días 

(con mediana de 30 días) frente a 14,45 días de media (y 9.24 de mediana) en la cohorte 

pareada por diagnóstico y severidad pero sin bacteriemia nosocomial (141), cifras que  son 

similares a las de nuestros dos estudios.  En otro estudio realizado en pacientes en diálisis con 

bacteriemia por SARM, la estancias media de los casos nosocomiales fue de 51 días (142). En 

este contexto, la bacteriemia nosocomial debe ser interpretada como un factor más que 

puede contribuir al alargamiento de la estancia, pero desde luego no es el único, y en la 

mayoría de las ocasiones, ni siquiera tiene porque ser el más importante. A pesar de ello, en el 

estudio se observa una diferencia de estancia media de 6,1 días (37.9 días en el grupo de 

intervención frente a 44 días en el de no intervención) con una p=0.062 que no alcanza la 

significación estadística.  

Este resultado se puede explicar por el hecho de que  el tamaño muestral del estudio se 

calculó para demostrar diferencias en la adecuación de las prescripciones y en ningún caso se 

tuvo en cuenta la duración de los ingresos para dimensionar el estudio. Una vez terminado, se 

calculó la potencia real para la variable estancia, se observó que el tamaño del estudio es 

insuficiente para demostrar diferencias en esta variable. Se realizó una ponderación para un 

incremento del tamaño muestral del 20% y, con los mismos resultados obtenidos, se hubiera 

alcanzado la significación estadística 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 intervención se diagnosticasen más 

endocarditis que el grupo control a expensas de disminuir las bacteriemias primarias, se pensó 

que podía tener una influencia importante sobre la duración de las estancias del grupo de 

intervención, al ser esta entidad una las infecciones nosocomiales que precisan los 

tratamientos antibióticos parenterales más prolongados, lo que lógicamente se asocia a 

ingresos más prolongados. Para valorar la influencia de ese hecho se realizó un sub-análisis 

mediante un análisis de la varianza en el que se corregía la variable estancia por la variable 

endocarditis. La estancia mediana pasó a ser de 35 días en el grupo de intervención y de 43.3 

días en el de no intervención, con una diferencia de 8,3 días, que sí es significativa (p=0.017). 

En este subanálisis se corrige el sesgo inesperado de que el especialista en Infecciosas no solo 

actúa mejorando la adecuación de los antimicrobianos como se esperaba, sino que también lo 

hace mejorando el diagnóstico del foco clínico de las bacteriemias. 



118 

 

En la literatura hay varios estudios en que con distintos enfoques y metodologías, demuestran 

que la participación del especialista en la atención de distintas enfermedades infecciosas 

acorta las estancias (133,143,144). En cuanto a la bacteriemia nosocomial, sólo Pogue et al. 

(98) logran objetivar una reducción de las estancias en la fase post-intervención, en un estudio 

cuasi-experimental retrospectivo sobre la utilidad de unas alertas automatizadas para avisar 

de los hemocultivos positivos ligado a una intervención ulterior para la mejora de la 

prescripción de los antimicrobianos. 

La mortalidad cruda global del estudio fue del 18.1%, sin diferencias significativas entre los dos 

grupos. Esto está 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 área de hospitalización convencional fue del 20.5%, mientras que en la UCI 

alcanzó el 43.2%.  

Se realizó un subanálisis de la mortalidad corrigiendo por el diagnóstico 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 más endocarditis en el grupo 

de intervención 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 intervención serían 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 más semanas con vancomicina en el grupo control, hayan 

podido resultar curativos y, al no conocer el diagnóstico 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 intervención, se corresponda con 

estos pacientes y que ante la presencia de resultados microbiológicos positivos, sus médicos 

responsables hayan alargado los tratamientos sin conocer el diagnóstico responsable de tal 

persistencia. 

En el análisis 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 optó por utilizar el 
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escenario más imparcial para los resultados del grupo de intervención del ensayo, que fue 

considerar todos esos casos dudosos como muertes no relacionadas, estrategia que se repitió 

en el segundo estudio. A pesar de ello, la mortalidad relacionada fue significativamente menor 

en grupo de intervención (5.1%) que en el de no intervención (13.9%). Por otra parte, la 

mortalidad bruta es un 1% menor en el grupo de intervención que en el de no intervención, lo 

que no alcanza la significación estadística, 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 características. 

Además, en el análisis de la mortalidad relacionada, se realizó un análisis de regresión logística 

introduciendo el resto de factores riesgo de mortalidad, incluyendo incluso aquellos que 

podían ser covariables como el shock y la sepsis severa. El resultado fue que pertenecer al 

grupo de  intervención seguía teniendo un efecto protector 3,33 veces mayor que pertenecer 

al grupo de no intervención, y que la corrección por todas estas variables no anulaba el efecto 

protector observado de forma directa en el análisis por intención de tratamiento.  

Esta reducción de la mortalidad relacionada con la infección como consecuencia de la 

intervención de profesionales expertos en Enfermedades Infecciosas había sido reportada en 

estudios observacionales y de intervención cuasi-experimentales como el ya citado de Pogue 

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

 

7.2.5 Consumos de antimicrobianos 

 

En primer lugar se comparó la duración de los tratamientos en días (LOT)  y se observó que en 

el grupo de intervención la LOT total y la LOT dirigida fueron 4.1 días y 3.2 días menores y que 

ambas diferencias eran significativas con “p” de 0.013 y 0.025 respectivamente. Este mismo 

cálculo se realizó para el grupo de episodios con hemocultivos contaminados  y las diferencias 

fueron de 6.4 días de media (6.5 vs 12.9 días) en la LOT total y de 5.6 días de media (3.6 vs. 9.2 

días) en la LOT dirigida, siempre con duraciones menores en el grupo de intervención. 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 días la media del tratamiento antimicrobiano en este grupo de pacientes. Este 

hecho había sido descrito en un estudio cuasi-experimental que medía el impacto de un PROA 

en relación a la mejora de la identificación 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 incluía tanto pacientes que la habían adquirido en la 

comunidad como los de adquisición nosocomial. El estudio medía el efecto de la 

implementación de un equipo PROA en 3 hospitales. En el periodo post-intervención 

observaron una reducción de la duración de los tratamientos. En otros estudios cuasi-

experimentales cuyo objetivo fue mejorar la prescripción de los antimicrobianos en general y 

no los de una infección en concreto a través de los PROA, también se ha observado que la 

intervención suele conseguir disminuir la duración de los tratamientos antimicrobianos, igual 

que en nuestro estudio aleatorizado (153).  

Cuando se corrigieron las LOT por 1000 estancias,  se mantuvo la significación estadística en la 

LOT total pero despareció en la LOT dirigida, aunque la diferencias de medianas a favor del 

grupo de intervención siguió siendo muy llamativa. Estos datos fueron directamente obtenidos 

de la hoja de recogida datos (anexo 1) y no tienen contaminación posible por la interferencia 

de otros antibióticos de los grupos J01 y J02 que el paciente pudiera estar recibiendo por otras 

causas. Para analizar si la menor duración del tratamiento (LOT) encontrada en el grupo de 

intervención podía estar relacionada con la menor duración de las estancias en el mismo 

grupo, se calculó el coeficiente de correlación 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 

consideración, y apoya que la disminución de la duración de los tratamientos (LOT) es 

independiente de la reducción de las estancias. 

En segundo lugar se analizaron los consumos en DOT debido a la importancia que tenía 

conocer el impacto de la utilización de más de un fármaco antimicrobiano de forma simultánea 

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 número de historia, la fecha del ingreso y la fecha del 

Gram.  De este modo se pudieron discriminar los pacientes que tuvieron más de una 

bacteriemia en un mismo ingreso de aquellos con más de una bacteriemia en distintos 

ingresos. Sin embargo, esta estrategia de búsqueda no permite excluir que alguno de los 

antibióticos detectados haya sido prescrito para diagnósticos distintos y simultáneos al de la 

bacteriemia nosocomial.  

En el análisis por DOT se objetiva de nuevo menos DOT en el grupo de intervención con 

respecto al grupo de no intervención, lo que refuerza la información que aporta la LOT en el 
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sentido de que las pautas fueron más cortas en el grupo de intervención. Las ratios DOT/LOT 

total en el grupo de intervención y en el de no intervención 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 combinación 

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 sólo la duración 

del tratamiento y no se detectan diferencias en cuanto al número de antimicrobianos 

utilizados simultáneamente en cada grupo. El hecho de que las ratios DOT/LOT sean tan 

elevadas hace pensar en la utilización 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 más cortos en el grupo de intervención pueden significar que los especialistas 

en Infecciosas han evitado las duraciones prolongadas innecesarias, por tener más presentes 

los perjuicios asociados. Otra explicación podría ser, que la relativamente reciente evidencia 

de que las duraciones de los tratamientos “clásicos” de muchas infecciones son excesivas, sea 

más conocida entre los especialistas en Infecciosas que entre otros profesionales (154–157) 

La limitación citada de que los datos provengan de la Base de Datos de Consumos de Farmacia 

también se tenía para el análisis del consumo en DDD, por lo que se decidió fragmentar la 

duración del ingreso en periodos más pequeños, para analizar con mayor detalle los periodos 

en los que con mayor probabilidad se habían utilizado los antimicrobianos para la bacteriemia.  

Así se midió el periodo Pre-Gram, que abarca desde el día del ingreso hasta el día en que se 

positiviza el hemocultivo y en el que, en relación a la bacteriemia, sólo estarían incluidos los 

días de tratamiento empírico iniciados antes de tener resultados microbiológicos. El periodo 

Gram 1-7, que va desde el primer día tras el Gram hasta el séptimo día y el periodo Gram 1-14 

que se define igual pero hasta el decimocuarto día y que serían los dos periodos en que tiene 

que estar la parte más importante de los consumos en relación con las bacteriemias. 

Finalmente el periodo Gram-Alta, desde el día siguiente al Gram hasta el  día del alta incluido, 

que trata de medir el impacto de la bacteriemia respecto al total del ingreso. El día del Gram se 

consideró como el posible día del cambio de antibióticos y en el que probablemente coincidía 

la prescripción antigua con la nueva y se despreció sólo a los efectos de medir los periodos de 

tiempo Gram 1-7 y Gram 1-14. 

Cuando se analizó la diferencia de consumos en DDD/100e, no se encontraron diferencias 

significativas entre los dos grupos, pero se halló una tendencia que sugiere que el grupo de 

intervención utilizó más DDD en los periodos entre el Gram 1-7 y Gram 1-14, aunque no 
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alcanza la significación estadística. Este hecho, teniendo en cuenta los resultados de la LOT y 

los DOT, sugiere que el grupo de intervención utilizó dosis más altas durante los 7 a 14 días 

siguientes a la positividad del hemocultivo.  

Es posible que la utilización de DDD/100e no sea el mejor método para objetivar diferencias en 

un ensayo de estas características sobre bacteriemia nosocomial. Es muy importante tener en 

cuenta que además de las limitaciones propias de las DDD, en el caso de la bacteriemia hay 

que añadir que probablemente es la entidad en que las DDD reflejan peor las dosis utilizadas 

comparadas con otras enfermedades. Así, en la bacteriemia por Staphylococcus aureus, la DDD 

la cloxacilina establecida en las últimas guías de la WHO Collaborating Centre for Drug 

Statistics Methodology (97) es de 2 gramos y la dosis recomendadas en las guías oscilan entre 

6 y 12 g / día, es decir entre tres y seis veces más.  Lo mismo sucede con ampicilina cuya DDD 

es 2 gramos y el uso habitual en una bacteriemia por enterococos puede oscilar entre 12 y 20 g 

/día (97) (entre 6 y 10 veces mayor) o con la colistina cuya DDD según las WHO es de 3 MU 

(97), cuando las dosis que hoy en día se utilizan son de 9 a 12 MU /día. Por el contrario, en 

otros fármacos y sobre todo los de más amplio espectro, las DDD establecidas por la WHO y las 

recomendadas para el tratamiento la bacteriemia son más parecidas. Así la DDD del imipenem 

es de 2 gramos y la dosis para uso habitual oscila entre 2 y 4 g /día. 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 intervención hay una tendencia no significativa a usar más 

fármacos de menor espectro, que tienen una mayor discrepancia entre la DDD establecida y la 

dosis recomendada para esta indicación. Hay que tener en cuenta que la WHO Collaborating 

Centre for Drug Statistics Methodology es consciente de esta limitación, pero piensa que las 

DDD son un instrumento para hacer comparaciones y medir tendencias, generalmente en 

poblaciones más grandes que las del presente estudio, más que para hacer mediciones exactas 

en términos absolutos, y por esta razón procura no modificar el valor de las DDD de cada 

fármaco con la intención de facilitar la investigación y poder seguir haciendo mediciones de los 

consumo a lo largo de los años (97). Este hecho ha supuesto una limitación en el presente 

estudio. 

El gasto económico (en euros) es el producto de multiplicar gramos de fármaco dispensado por 

día, multiplicado por el periodo de tiempo (en días) y por el precio de un gramo de fármaco en 

esa fecha y divididos por 100 estancias. Cuando se hacen comparaciones de los distintos 

periodos por gasto económico, se puede observar que la tendencia a consumir más 

antibióticos que se intuía en con las DDD/100e en el grupo de intervención en los periodos 

Gram 1-7 y Gram 1-14 se hace significativa con “p” de 0.019 y 0.04 respectivamente. En gráfico 
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2a se puede ver que este hecho no puede ser explicado por el uso de fármacos de mayor 

coste, y que a pesar de las importantes limitaciones que tiene este indicador, la única 

explicación posible para esta diferencia es que en el grupo de intervención se hayan 

administrado dosis más altas de antibióticos de bajo espectro y es por ello por lo que en 

DDD/100e, que por definición modulan este efecto, no se alcance la significación estadística. 

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 más cortos en el grupo de intervención, objetivado mediante la LOT y los DOT. El 

hecho de que se hayan utilizado dosis más altas en el grupo de intervención estaría en 

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

(6). 

Por último 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 disminución 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 fármacos, 

2. el impacto del acortamiento de las duraciones objetivado en las LOT y en los DOT, 

3. el impacto de otros antimicrobianos dispensados simultáneamente con indicaciones 

distintas de la bacteriemia. 

El impacto del tercer factor se podría haber mitigado con otro diseño 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 reducción de las plantillas y la distinta forma de organización de los 

hospitales durante los días festivos (158–165). Es un tema controvertido, sobre el que existen 

también numerosos estudios negativos que no han encontrado tales diferencias (166–170). 

Parece lógico 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 días festivos. Los dos únicos estudios que analizan enfermedades infecciosas, uno 

sobre meningitis y el otro sobre bacteriemia, no han encontrado diferencias pronósticas 

dependientes de esta circunstancia (169,170) 

 

El estudio observacional se planteó aprovechando la población del grupo de no intervención 

del ensayo. Se quiso analizar si había diferencias en el manejo terapéutico de las bacteriemias 

durante los fines de semana. El que gran parte de los médicos de guardia de las áreas de 

hospitalización convencional sean médicos en formación, y el que no exista la posibilidad de 

consultar a Infecciosas durante los festivos al no tener guardia propia, nos hizo plantear la 

hipótesis de que hubiera un mayor grado de inadecuación en las prescripciones de los 

antimicrobianos durante los días festivos.  

En nuestro conocimiento, es la primera vez que un estudio analiza la adecuación 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. Sólo la incidencia de cirrosis 

tuvo una diferencia en el límite de la significación (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 clínico con las 

valvulopatías, se consideró que esta diferencia era de muy pequeña magnitud y, sobre todo, 

que no tenía que alterar la adecuación de los tratamientos entre los grupos, que era el 

objetivo principal también en el segundo estudio. 

Tampoco se detectaron diferencias en la distribución por Servicios, ni en categorización de los 

hemocultivos. Los focos clínicos 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 clínico. Tampoco hubo diferencia en el 

número de pruebas diagnósticas realizadas. Estos hechos apoyan también la explicación de 

que el mayor número de endocarditis en el grupo de intervención del ensayo fue por el mayor 

esfuerzo diagnóstico en ese grupo. 

En cuanto a la etiología tampoco hubo diferencias con los resultados del ensayo clínico. 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 último, tampoco se detectaron diferencias significativas entre los grupos en las variables 

referidas a la presentación clínica. 

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 sólo 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 identificación 

no mostró diferencias significativas entre los dos grupos: 36.1% para momento del Gram y 

44.2% para el momento de la identificación, y son similares a la rama de no intervención del 

ensayo clínico. Estas cifras están muy lejanas de más del 90% que había en el grupo de 

intervención 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 identificación, 

sin diferencias significativas entre ellos. 

 

7.3.3 Adecuación de las prescripciones de los antimicrobianos 

 

En cuanto a las prescripciones antibióticas empíricas 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 inadecuación son de 49 y 46% respectivamente 

sin diferencias estadísticas en ninguno de los dos momentos. 

Sin embargo, en las prescripciones antibióticas realizadas en las 48 horas siguientes a la 

identificación, el porcentaje de inadecuación 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 inadecuación en los 

festivos, confirma la hipótesis del segundo estudio. Sin embargo, la significación de este 

hallazgo exige un análisis detallado. En primer lugar porque la inclusión en el estudio se realizó 

en función de la positivización 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 difícil simplemente por razones de tamaño muestral. Por otra parte, el 

tiempo que transcurre en nuestro Hospital entre el informe del Gram y el resultado del 

antibiograma con o sin identificación del microorganismo es más próximo a las 24 horas que a 

las 48 horas. Por tanto, este exceso de inadecuación del 10.1% no puede atribuirse por 

completo a la situación del Hospital durante los festivos, pues parte de los resultados debieron 

entregarse en días laborables con la plantilla completa trabajando y con la posibilidad de 

realizar las consultas deseadas. El número 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 significación estadística, pero podría mostrar una tendencia a un 

menor número de consultas a Infecciosas en los pacientes cuyas bacteriemias debutaron en 

los días festivos. Es importante señalar que la magnitud de la diferencia de adecuación entre 

los dos grupos no intervenidos del estudio observacional es mucho menor que las diferencias 

encontradas en el ensayo clínico.  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

7.3.4 Resultados clínicos y microbiológicos 

 

Cuando se analizan las variables clínicas y microbiológicas de resultado (curación, erradicación 

microbiológica, estancia media, reingresos, mortalidad cruda y mortalidad atribuible) no se 

encuentran diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de laborables y el de 

festivos. Parece que la poca diferencia en la adecuación, o bien las posibles acciones 

correctoras posteriores no detectadas por este estudio, hacen que no se observe ninguna 

repercusión 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 parámetros.  

En el análisis de DDD/100e por fármacos no se ve la tendencia a prescribir fármacos de distinto 

espectro.  

En el análisis de DDD/100e por periodos, en los periodos Gram 1-7 y Gram 1-14 tampoco se 

observó diferencia que sugiriese un uso diferente de las dosis empleadas, a diferencia de lo 

que observado en el ensayo clínico. 

Por todo ello, teniendo en cuenta los resultados clínicos, microbiológicos y consumos de 

antimicrobianos, no se encuentran diferencias biológicas 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 

intervención del ensayo. Es decir el grupo aleatorizado a no intervención y el grupo de festivos 

no muestran diferencias entre ellos y tienen una composición y unos resultados clínicos 

similares y que son completamente distintos de los del grupo intervenido, lo cual refuerza aún 

más que los resultados observados en el primer estudio son sólo consecuencia de la 

intervención. 

Esta diferencia en la adecuación en el uso de antibióticos entre laborables y festivos en 

ausencia de repercusiones clínicas debe ser interpretada como un resultado preliminar, y para 

conocer sus causas verdaderas sería necesario plantear estudios adicionales. El hecho de que 

no se observen diferencias en el momento del Gram puede deberse a las escasas decisiones 

clínicas que los facultativos no especialistas en Infecciosas realizan con ese resultado, y es 

posible que se trate de un error tipo II. 

La diferencia del 10.1% en la adecuación detectada después de la identificación es difícil de 

interpretar e incluso de atribuir a los festivos en sí mismos, pues la inclusión de los pacientes 

en el estudio se hacía en el momento del Gram y la identificación en ocasiones pudo ser 

comunicada en día laborable. Las interpretaciones pueden ser varias: puede ser que una 

diferencia de porcentaje en la adecuación de dicha magnitud no tenga repercusión clínica, 

puede que sea un signo verdadero de inadecuación y que la magnitud del mismo esté 

corregida con posterioridad durante los días laborables y que sea esto lo que explique la 

ausencia de repercusiones clínicas. Los resultados de este estudio pueden no ser extrapolables 

a otros centros porque dependen de la estructura organizativa que tenga cada institución para 
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dar la respuesta más eficiente a los pacientes con infecciones nosocomiales durante los días 

festivos. 

Se trata del primer estudio observacional prospectivo que mide la adecuación en la 

prescripción de los antimicrobianos entre laborables y festivos, detectando un exceso de 

inadecuación en los festivos, sin repercusiones clínicas. Estos resultados precisan ser 

confirmados por nuevos estudios.   



130 

 

  



131 

 

7.4. Limitaciones de los estudios  

 

Los estudios están realizados en la población con bacteriemia nosocomial hospitalizada en 

áreas convencionales excluyendo a los pacientes cuyas bacteriemias debutaron en las 

Unidades de Críticos, en Hematología y en Pediatría, por lo que sus conclusiones puede que 

sólo sean extrapolables a la áreas de hospitalización convencional de los hospitales. 

Los estudios de este tipo siempre presentan la dificultad de estandarizar la consideración 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 clínicas. 

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, así como buscar el consenso de los evaluadores en las pautas dudosas. 

Lo mismo sucede con la mortalidad atribuible o asociada, y aquí se ha optado por incluir como 

evaluables aquellas muertes en que los 3 investigadores independientes y ciegos coincidieron 

en su diagnóstico de muerte atribuible o relacionada y considerar el resto como no 

relacionadas, es decir, buscar el  escenario más imparcial para rebatir la hipótesis nula. 

Un problema que se añade 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 pertenecía al grupo de “no intervención”, y 

particularmente si la consulta se realizó precozmente, estos pacientes recibieron una 

recomendación probablemente idéntica a la que hubieran recibido en el grupo de 

intervención. A ello hay que añadir que es bien conocido que el número 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 análisis 

por intención de tratamiento, hace pensar que  las diferencias entre los grupos son aún 

mayores que las observadas. 

Las discrepancias entre las DDD establecidas por la WHO y las realmente recomendadas en las 

guías clínicas para el tratamiento de las bacteriemias y que el grado de éstas divergencias sea 

distinto entre unos fármacos y otros, ha supuesto una limitación para la cuantificación de los 

consumos en DDD/100e en este estudio. 

Otra limitación es que en todo momento hemos medido fármacos dispensados y no los 

administrados y en ocasiones puede haber ciertas diferencias. 

La mayoría de los estudios de intervención para mejorar el uso de antimicrobianos suele 

encontrar que el grupo de intervención de los especialistas en Infecciosas tiene un menor 
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gasto directo en antibióticos por ingreso. En este estudio no ha sido así, 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 había medido el impacto económico 

de una intervención en un estudio sobre bacteriemia nosocomial. Otra explicación posible es 

que la mayoría de los estudios previos en otras infecciones se hicieron en la época en que los 

antibióticos de mayor espectro, que son utilizados con mayor frecuencia por los no 

especialistas en Infecciosas, no estaban todavía en la fase de genéricos. En el presente estudio 

apenas quedaban antibióticos que conservasen aún sus patentes.  

Este hecho puede explicar que en este estudio no se encuentre un menor gasto económico 

directo en antibióticos y que todo el beneficio económico de la intervención  resida en la mejor 

evolución clínica de los pacientes, la menor mortalidad ajustada, y el importante acortamiento 

de los tratamientos y las estancias, gastos que no fueron cuantificados en términos 

económicos.  
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8. Conclusiones 

 

 

Ensayo clínico: Se rechaza la H0 y se acepta la H1. 

 

1.1 La intervención inmediata del especialista en Infecciosas tras el resultado del Gram y tras 

la identificación del microorganismo es capaz de mejorar la adecuación en el uso de los 

antimicrobianos en un más del 20% respecto al grupo de no intervención. 

 

 

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

 

- Mejora la curación clínica 

- Mejora la erradicación microbiológica, la bacteriemia persistente y la 

sobreinfección confirmada 

- Disminuye las estancias hospitalarias corregidas 

- Disminuye la mortalidad atribuible a la infección 

- Disminuye el consumo de antibióticos medidos en LOT y en DOT, de forma 

independiente a la reducción de las estancias 

- No disminuye los reingresos hospitalarios 

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

por el impacto de las altas dosis empleadas para esta indicación 
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Estudio observacional: Se rechaza la H0 y se acepta la H1. 

 

2.1 Los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial que debuta durante el fin de 

semana tienen una inadecuación del 10.1% mayor en el uso de antimicrobianos en el 

momento de la identificación (y no en el del Gram), comparados con los que su bacteriemia 

debuta en días laborables. 

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

asistencial, y no hay diferencias significativas en: 

- Porcentaje de curación clínica  

- Porcentaje de erradicación microbiológica, bacteriemia persistente o 

sobreinfección confirmada 

- Duración de las estancias hospitalarias 

- Porcentaje de reingresos hospitalarios 

- Mortalidad atribuible a la infección 

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

 

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

 

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE BACTERIEMIAS/FUNGEMIAS _ FIS_ETS08 

Nº EPISODIO: _________  

I. DATOS DEMOGRÁFICOS DEL PACIENTE 

Nº HISTORIA: ____________ 

FECHA NACIMIENTO: ___/___/_____ SEXO: varón   mujer  FECHA INGRESO: ___/___/_____ 

SERVICIO :______________SALA2: ____________CAMA2: ________ (cuando se extraen los HC)  

II. DATOS MICROBIOLÓGICOS  

Resultado hemocultivos (codificación microorganismo según EPINE 2007; ver Tabla 1)  

1. Extracción 1OS HC positivos  

a. Fecha: __/__/___  

b. Fecha informe Gram: __/__/___ Hora: __:___ 

c. Fecha informe identificación y antibiograma: __/__/___ Hora: __:___  

    Microorganismo 1.1: ______________*   

Microorganismo 1.2: _______________* 

  Microorganismo 1.3: _______________*   

Microorganismo 1.4: _______________ * 

 Nº hemocultivos positivos/ extraídos: __ /___  

2. Extracción 2 OS HC positivos   

a. Fecha:___/___/___  

b. Fecha informe Gram: __/__/___ Hora: __:___ 

c. Fecha informe identificación y antibiograma: __/__/___ Hora: __:___  

    Microorganismo 2.1: _______________*  

Microorganismo2.2: _______________* 

    Microorganismo 2.3: _______________*  

Microorganismo2.4: _______________* 

*Antibiogramas, en tablas al final, especificando CÓDIGO microorganismo: 2.1… 
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Nº hemocultivos positivos/ extraídos: __ /___ 

 

III. EVALUACIÓN DEL EPISODIO 

Hemocultivo/s:  

- verdadero positivo___ 

- contaminación___ (en caso de contaminación, pasar directamente a VI.TRATAMIENTO AB) 

- de significado clínico desconocido___ 

Lugar de adquisición:  

1. Nosocomial__  En Hospital de Sant Pau___ En otro hospital___ 

Si adquisición en otro hospital, fecha de ingreso en dicho centro: ___/___/____; fecha de alta en dicho centro: 

___/___/____ 

2. Asociada a la  atención sanitaria : 

2.1. En los 30 días previos al comienzo de la infección 

● Tratamiento intravenoso    - en domicilio  

● Quimioterapia     - en hospital de día  

● Curas de heridas o cuidado de enfermería especializado  

2.2. Hemodiálisis ambulatoria en los 30 días previos al comienzo de la infección  

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

episodio: ___ 

 Nº días ingresado últimos 12 meses: ____ Fecha última alta: ___/___/____ 

2.4. Está en una residencia o centro socio-sanitario o centro sanitario de enfermos crónicos (≥30 

días)  

3. Adquirida en la comunidad___ 

4. No queda claro el lugar de adquisición____ 

 

IV. ENFERMEDADES DE BASE Y FACTORES DE RIESGO 

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

1. Ninguna   
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2. Médicas 

• Diabetes Mellitus: sí / no / no se sabe  

• Insuficiencia Renal Crónica: sí / no / ¿? 

• Cirrosis hepática: sí / no / ¿? 

• Enfermedad pulmonar crónica: sí /no / ¿? 

• Cardiopatía: sí / no / ¿?; VALVULAR  ISQUÉMICA  otra ______________ 

• Insuficiencia cardiaca: sí / no / ¿? 

• Enfermedad digestiva crónica: sí / no / no se sabe; ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL  

otra: ________________ 

• Alteración neurológica crónica: sí / no / ¿? 

• Trasplante de órgano sólido: sí / no / ¿?; Órgano: riñón /corazón /hígado /páncreas /pulmón  

/otro:__________; fecha trasplante:__/__/_____(al menos año) 

• TPH: sí / no / no se sabe; Tipo: autólogo  alogénico ; ? ; Fecha trasplante: __/__/_____ (al 

menos año) 

• Neoplasia hematológica: sí / no / ¿? 

• Tumor sólido: sí / no / no se sabe; especificar órgano: ___________ 

• Tratamiento inmunosupresor crónico (recibido en los últimos 30 días): sí / no / no se sabe 

• VIH: sí / no / no se sabe; criterios de SIDA: sí / no / no se sabe 

• Esplenectomía: sí / no / no se sabe  

• Uso de drogas por vía parenteral (últimos 30 días): sí / no / no se sabe 

• Hemodiálisis o hemofiltración (últimos 30 días): sí / no / no se sabe 

• Quimioterapia (últimos 30 días): Sí / No / No se sabe 

• Neutropenia (<1000 neutrófilos): Sí / No / No se sabe  * < 500 neutrófilos: Sí / No/ ? 

• Otra: ____________________________ 

3. Quirúrgicas:  

Prótesis: 

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. Otras _________________ 

 

Clasificación de Mc Cabe de la enfermedad de base  

1. No fatal ______________    

2. Últimamente fatal _______  

3. Rápidamente fatal _______  

 

Índice de Charlson: ______* Señalar la puntuación que corresponda, EN CADA CASILLA y la puntuación total. 

b) Componentes de la edad.  

Se añade un punto por cada década la partir de los 50 años :   

 50-59 años: 1 punto;   

 60-69: 2 puntos;    

 70-79: 3 puntos;    

 80-89: 4 puntos.   

PUNTUACIÓN TOTAL   

a) Componente por enfermedades asociadas. * 

1 punto:  

 Infarto miocárdico   

 Insuficiencia cardiaca   

 Enfermedad vascular periférica   

 Enfermedad vascular cerebral   

 Demencia   

 Enfermedad pulmonar crónica   
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 Enfermedad del tejido conectivo   

 Ulcera péptica   

 Hepatopatía leve   

 Diabetes Mellitus   

2 puntos:   

 Hemiplejia  

 Diabetes con afectación orgánica  

 Insuficiencia renal, moderada o grave.  

 Cáncer, leucemia, linfoma.  

3 puntos:  

 Hepatopatía moderada-severa (ascitis y cirrosis)  

6 puntos:   

 Cáncer con metástasis.  

 SIDA  

  

  

Colonización/ infección previa conocida por microorganismos multirresistentes: SÍ / NO / No se sabe 

● MRSA    ● K. pneumoniae productora de BLEE  

● E. coli productor de BLEE  ● Pseudomonas R  3 AB  

● Otro: ; especificar ____________________ 

Antibióticos previos al episodio (30 días previos): SÍ / NO / No se sabe 

Antibiótico Vía Fecha inicio Fecha final Duración aprox.*     

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

 

V. DATOS CLÍNICOS 

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

- Sin foco evidente (bacteriemia primaria)   
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- Infección de las vías urinarias   

- Neumonía  

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

- Catéter vascular: ; especificar catéter infectado: CVP  CVC  otro :________ no se sabe   

- Gastroenteritis  

- Infección intraabdominal (incluye vesícula biliar, vías biliares, hígado, bazo, páncreas, peritoneo, espacio 

subfrénico o subdiafragmático) . Especificar: BILIAR sí /no /desconocido; PBE sí /no /desconocido: 

OTRO:______________ 

- Infección ósea y de articulaciones (osteomielitis, artritis y discitis)   

- Flebitis o arteritis  

- Endocarditis  

- Meningitis o ventriculitis  

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

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

- Infección de las vías respiratorias bajas (excluida la neumonía; se incluye: absceso pulmonar y empiema 

sin neumonía)  

- Infección del aparato genital  

- Infección de la boca  

- Infección faríngea   

- Infección ocular  

- Infección del oído (otitis y mastoiditis)  

- Otro : _________________________ 

  

ADEMÁS de lo anterior, indicar: Es infección quirúrgica: sí / no / no se sabe; en caso afirmativo:  

- Infección de la incisión quirúrgica (superficial o profunda)  

- Infección quirúrgica de órgano o de espacio  

Evaluación foco de infección 

- CONFIRMADO  (mismo microorganismo aislado en otro sitio) 
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- PROBABLE  (datos clínicos de infección en otro sitio, sin datos microbiológicos) 

Clínica 

Fecha de inicio de la sintomatología: ____/___/_____ o bien: desconocido  

• Si desconocido, tiempo aproximado: < 1 semana; 1-2 semanas; 2-4 semanas; > 1 mes 

Índice de Pitt (día de los primeros HC positivos): ____  

  

Puntuación según escala de Pitt  Puntos * 

Fiebre   

≤ 35°C 2  

36°C 1  

36.1–38.9°C 0  

39°C 1   

≥40°C 2  

Hipotensión   

(a) Caída aguda de la tensión sistólica >30 mm Hg y la diastólica >20 mm Hg, o 

(b) Necesidad de tratamiento vasopresores intravenoso, o  

(c) Presión sistólica <90 mm Hg 2  

   

Ventilación mecánica 2  

Parada cardiaca 4  

Estado mental:    

Alerta 0  

Desorientado 1  

Estuporoso 2  

Comatoso 4  

TOTAL PUNTUACIÓN   
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* Señalar la puntuación que corresponda, EN CADA CASILLA y la puntuación total. 

Repercusión clínica (antes de instaurar tratamiento AB eficaz y primeras 24 h de tratamiento)  

  

- Fiebre > 39º   ? 

- Hipotermia < 35º  ? 

- Leucocitosis > 12.000  ? 

- Leucopenia < 4.000  ? 

- Insuficiencia renal aguda  ? 

- Coagulopatía  ? 

- Sepsis  ? 

- Sepsis grave  ? 

- Shock séptico  ? 

- Síndrome de disfunción multiorgánica  ? 

  

Afectación a distancia (metástasis): sí / no / no se sabe (puede haber más de una) 

- Piel y partes blandas  

- Hueso y articulaciones   

- Pulmón  

- Prótesis ; especificar código prótesis (de lista previa): ___  

- Endocarditis  

- Intraabdominal . Especificar: HÍGADO /BAZO; OTRA___________ 

- Sistema nervioso central   

- Otra ; especificar: ___________________ 

 

VI. TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO 

Alergia a antibióticos (AB): sí / no / no se sabe; especificar AB: _____________ (código EPINE; tabla 2) 

Tratamiento AB empírico pautado: 



165 

 

¿Se pautó tratamiento AB empírico? Sí / No / No se sabe 

Fecha pauta: __/__/___ Hora: __:___ 

¿Dónde se pautó?: SERVICIO:______________SALA: ____________ 

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

_______________ 

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar vía: interconsulta reglada  consulta telefónica  otra:  

_________________ 

Nº Fecha  inicio Antibiótico Vía Dosis (mg/día) Intervalo entre dosis (horas) Fecha fin 

1 ___/___/____     ___/___/____ 

2 ___/___/____     ___/___/____ 

3 ___/___/____     ___/___/____ 

4 ___/___/____      

  

Si el paciente NO recibió AB empírico, ¿se considera esto adecuado?: sí / no / no se sabe 

Si se pauta AB empírico: valoración del tratamiento AB empírico : 

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

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

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe 

- vía de administración: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

VALORACIÓN FINAL: óptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe 

 

VI.A) TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO  

Tratamiento AB tras información de la tinción Gram: 

¿Se realizó alguna MODIFICACIÓN respecto a la pauta empírica? Sí / No  / No se sabe 

 Fecha modificación: __/__/___ Hora: __:___ 

¿Dónde se realizó la modificación?: SERVICIO:______________SALA: ____________ 
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¿Quién hizo la modificación?: Médico de guardia / médico responsable del paciente / médico de UMI / no se sabe / 

otro: _______________ 

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar vía: interconsulta reglada  consulta telefónica  otra:  

_________________ 

ESPECIFICAR CAMBIO REALIZADO: 

- Suspender todo el tratamiento antibiótico  

- Inicio de tratamiento AB (si no se había pautado empíricamente)  

- Cambio de uno o más de los AB pautados  

- Otro:  _____________________________________________________________________ 

Si el paciente continúa sin recibir tratamiento AB o se suspende el tratamiento AB empírico pautado ¿se considera 

esto adecuado?: sí / no / no se sabe 

Si el paciente recibe tratamiento AB tras el resultado del Gram, evaluación de la pauta:.  

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

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

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe 

- vía de administración: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

VALORACIÓN FINAL: óptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe 

 

2) Tratamiento AB tras información del microorganismo y antibiograma: 

¿Se realizó alguna MODIFICACIÓN respecto a la pauta previa? Sí / No  / No se sabe 

 Fecha modificación: __/__/___ Hora: __:___ 

¿Dónde se realizó la modificación?: SERVICIO:______________SALA: ____________ 

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

otro: _______________ 

En caso de que lo haya pautado UMI, especificar vía: interconsulta reglada  consulta telefónica  otra:  

_________________ 

ESPECIFICAR CAMBIO REALIZADO: 
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- Suspender todo el tratamiento antibiótico  

- Inicio de tratamiento AB (si no se había pautado empíricamente)  

- Cambio de uno o más de los AB pautados  

- Otro:  _____________________________________________________________________ 

Si el paciente continúa sin recibir tratamiento AB o se suspende el tratamiento AB pautado previamente ¿se 

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

Si el paciente recibe tratamiento AB tras el resultado del antibiograma, evaluación de la pauta 

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

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

- dosis: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

- intervalo: adecuado/ inadecuado / no se sabe 

- vía de administración: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

- duración TOTAL: adecuada/ inadecuada / no se sabe 

VALORACIÓN FINAL: óptimo / adecuado (o correcto) / inadecuado / no se sabe 
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11.2 Anexo número 2. Hoja de intervención. 

 

PROGRAMA DE INTERVENCIÓN 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), está financiado por el FIS (Nº expediente 

PI07/90288) y tiene una duración de 2 años.  

Su objetivo es valorar el impacto de una intervención para optimizar el uso de los antibióticos en las bacteriemias nosocomiales. Los 

pacientes con  bacteriemias nosocomiales se asignarán de forma aleatoria a un grupo de intervención o uno de control. 

Los asignados al grupo de intervención recibirán la visita de uno de los miembros de la plantilla de la UMI que realizará una 

recomendación por escrito sobre el posible tratamiento antibiótico a seguir. Los pacientes que se asignen al grupo control seguirán las 

atenciones propias de la práctica clínica habitual. 

 

La filosofía del proyecto se basa en la libertad de prescripción, derivada de la responsabilidad del clínico con su paciente y en el espíritu 

de colaboración entre los profesionales de distintas especialidades. Por tanto las pautas que sugieran los investigadores de la UMI 

podrán ser seguidas o no, según el buen criterio de los médicos responsables. Por otra parte, la elaboración de tales recomendaciones 

no implica la delegación 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. 

 

El/La paciente .........................................................................................................con NH............................... y que está ingresado en la 

Sala...................................Cama.................. ha sido incluido en el grupo de intervención del presente estudio. 

 

Resultado microbiológico que motiva la inclusión: 

_____________________________________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________________ 

 

RECOMENDACIÓN en relación a la pauta antibiótica 

 

Fecha__________ Hora___________  Médico_________________________Extensión________ 

 

1.Recomiendo INICIAR: 

 

1.-___________________________ Dosis_____________/_____________horas; VO ó EV;  

Duración_______________  Observaciones_____________________________ 

 

2.-___________________________ Dosis____________/_____________horas; VO ó EV; 

Duración________________Observaciones_____________________________ 

 

3.-___________________________ Dosis____________/______________horas; VO ó EV; 

Duración________________Observaciones_____________________________ 

 

2. Recomiendo SUSPENDER 

1_______________________________________________ 

 

2_______________________________________________ 

 

3________________________________________________ 

 

3. Recomiendo: 

  

3.1 Seguir misma pauta sin cambios 

  

3.2 Seguir mismo fármaco y modificar dosis____________________ 

  

3.3 Seguir mismo fármaco y dosis y cambiar vía de 

administración_________________________________________________ 
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3.4 Realizar las siguientes pruebas complementarias 

adicionales___________________________________________________________________________________________

__________________________ 

 

4. Observaciones: 

_____________________________________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

 

NOTA: Para cualquier duda sobre la recomendación le agradeceríamos que se ponga en contacto con el médico arriba indicado y en la 

extensión señalada.  

Si desea tener más información sobre las características del estudio le agradeceremos que se ponga en contacto con el Dr. López-

Contreras en la extensión 32707. 

 

¡MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACIÓN! 
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11.3 Anexo número 3. Criterios para valorar la adecuación 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 estandarizarán los tratamientos antibióticos de las bacteriemias producidas por los 

microorganismos aislados más frecuentemente, en las situaciones clínicas más habituales, 

clasificándolos en óptimo, adecuado e incorrecto. Las pautas se basaron en: 

- Los protocolos clínicos vigentes en el Hospital de San Pau, y normativas de la Comisión 

de Infecciones 

- En los casos en los que no existían protocolos en nuestro centro, se utilizaron las 

recomendaciones realizadas por la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología Clínica. 

- En los pocos casos posibles en que, a juicio del equipo investigador, no exista 

información en las guías citadas, se establecerán previamente los posibles tratamientos 

óptimos, adecuados e incorrectos. Se utilizaron como referencias la última edición de “Sanford 

Guide to Antimicrobial Therapy” y la “Guía 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 clasificación del fármaco en óptimo, adecuado e incorrecto se realizará del siguiente 

modo: 

 

a) Tratamiento óptimo: 

- Cobertura “in vitro” 

- Mejores características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

- Una vez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano más estrecho, si es 

posible de acuerdo con el antibiograma y el foco, si este se ha identificado 

- Menor toxicidad 

- Menor coste 

- Se establecerá un tratamiento óptimo estándar y otros para los casos de alergia, 

insuficiencia renal e insuficiencia hepática.  

b) Tratamiento adecuado: 

- Cobertura “in vitro” 
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- No tiene las mejores características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

- 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 farmacodinámicos que sugieran la no conveniencia de 

su utilización 

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

reacciones cruzadas. 

  

4. La asignación de los pacientes a cada uno de las tres categorías de la clasificación será 

realizada por el médico responsable de la recogida de los datos, comparando el tratamiento 

recibido con el indicado en la guía. En los casos en que no exista información en las guías 

citadas se realizará una valoración por tres expertos en Enfermedades Infecciosas ajenos al 

proyecto, que no conocían nunca si el caso pertenece al grupo de intervención o al grupo 

control. 

 

B. Con respecto a las DOSIS, se utilizarán los criterios universales aceptados para la utilización 

del citado antimicrobiano y situación concreta, obtenido del Mandell, Douglas and Bennet 

Principles and Practice of Infectious Diseases. 6th Edition (o la última edición disponible, en su 

caso) 

 

C. Con respecto al INTERVALO: se considerará adecuado de acuerdo con las características 

farmacocinéticas o los niveles séricos. La dosis y el intervalo de administración serán evaluados 

desde el Servicio de Farmacia, sin tener conocimiento del grupo al que pertenece el caso 

evaluado (grupo de intervención o no).  

 

D. Con respecto a la VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Se considerará adecuado si es  3 días de 

tratamiento endovenoso para las bacteriemias por gramnegativos y si es  10 días en las 

bacteriemias por S. aureus. El paso a vía oral se considerará adecuado cuando la causa de la 

bacteriemia sea tratable por vía oral, haya habido respuesta clínica durante el tratamiento 

endovenoso y la absorción digestiva sea normal. 
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E Con respecto a la DURACIÓN: se considerará adecuada cuando cumpla 10-14 días en los 

casos no complicados y > 2 semanas en los casos de endocarditis, osteomielitis o material 

protésico permanente. 

 

El tratamiento será considerado adecuado, si se cumplen los criterios A.2.a) ó A.2.b) y los 

criterios B, C, D y E, distinguiéndose entre tratamiento óptimo si se cumple el criterio A.2.a) y 

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

 

La valoración FINAL de cada prescripción en óptimo, adecuado e incorrecto se realizará del 

siguiente modo: 

 

a) Tratamiento óptimo: 

- Cobertura “in vitro” 

- Mejores características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

- Una vez identificado el microorganismo: espectro antimicrobiano más estrecho, si es 

posible de acuerdo con el antibiograma y el foco, si este se ha identificado 

- Menor toxicidad 

- Menor coste 

- Se estableció un tratamiento óptimo estándar y otros para los casos de alergia, 

insuficiencia renal e insuficiencia hepática.  

- Dosis, intervalo, via de administración y duración adecuados. 

 

b) Tratamiento adecuado: 

- Cobertura “in vitro” 

- No tiene las mejores características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

- No tiene el mejor perfil de seguridad o 

- No tiene le mejor perfil de coste 

- Dosis, intervalo, vía de administración y duración adecuadas. 

 

 

c) Tratamiento inadecuado: 

- No cobertura “in vitro” 
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- Problemas farmacocinéticos o farmacodinámicos que sugieran la no conveniencia de 

su utilización 

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

reacciones cruzadas. 

- Dosis, intervalo, vía de administración o duración inadecuadas. 
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11.4 Anexo número 4: Evaluación 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 intervención, se clasificarán las distintas situaciones del siguiente modo: 

 

1. Adherencia completa 

• Prescribe el principio activo recomendado, y 

• Prescribe una dosis que tenga una desviación < del 20% de la recomendada,  y 

• Prescribe durante un periodo de duración que tiene una desviación de ±30% 

sobre lo recomendado 

• Lo hace antes de las primeras 24 horas  

 

2. Adherencia parcial 

• Prescribe el principio activo recomendado, y 

• Prescribe una dosis con una desviación > del 20% de la recomendada  o  

• Prescribe durante un periodo de duración  que tiene una desviación  de ±30% 

sobre lo recomendado 

• Lo hace entre las 24 horas y las 48 horas de la recomendación 

 

3. No adherencia 

• No prescribe el principio activo recomendado 

• Prescribe al antibiótico recomendado pero después de 48 horas desde que se 

ha realizado la recomendación 

 

 

 

 


