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RESUMEN

Introduccioén: los programas de optimizacion de los antimicrobianos (PROA), o en inglés
Antimicrobial Stewardship Programme (ASP), se proponen como programas de calidad asistencial
para garantizar el uso adecuado de los antimicrobianos en todos los niveles asistenciales y se
plantean como una herramienta fundamental para frenar el aumento de las resistencias.
Varias son las experiencias a nivel nacional e internacional que confirman que los PROA
mejoran los resultados clinicos del tratamiento de las enfermedades infecciosas, contribuyen
en la lucha contra la aparicion de resistencias y la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.
Las diferencias en la etiologfa, la farmacocinética y la presentacion de las infecciones en
pediatria, asi como la menor evidencia de la eficacia y seguridad de los antibidticos en
neonatos y pediatria, hace necesario el desarrollo de programas PROA especificos para este
grupo poblacional que incluya indicadores relevantes y mantenidos en el tiempo que
permitan la monitorizaciéon continua del uso de los antimicrobianos y de los indicadores

clinicos y microbiol6gicos para poder establecer las correspondientes acciones de mejora.

Hipotesis: la implementaciéon de un PROA no restrictivo especifico en pediatria en un
Hospital Infantil de tercer nivel (PROA-NEN) permite una mayor adecuaciéon de los
tratamientos antimicrobianos con la consecuente disminucion de su consumo,
contribuyendo positivamente a su eficiencia y la mejora de los resultados clinicos y ecolégicos
en los pacientes pediatricos ingresados en el Hospital Infantil del Vall d’Hebron Barcelona

Hospital Campus (HUVH).

Objetivos: 1) Determinar la evolucién cuantitativa y cualitativa de la utilizaciéon de los
antimicrobianos de uso sistémico en el paciente pediatrico ingresado en el HUVH en los
primeros 5 afios de implantaciéon del PROA-NEN (2015-2020); 2) Describir la evolucion de
los indicadores clinicos, la tasa de resistencias a antimicrobianos y el impacto del PROA-
NEN en los costes directos en el tratamiento antimicrobiano; y 3) Evaluar la calidad percibida

de las acciones formativas y asesorias por parte de los profesionales del hospital.
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Metodologia: para el analisis del consumo de antimicrobianos, la evolucién de los
indicadores clinicos, la tasa de resistencias a antimicrobianos y el impacto se realizé un
estudio de intervencion, cuasiexperimental, unicéntrico, de series temporales interrumpidas.
Se utilizaron los dias de tratamiento (del inglés Days of therapy) por 100 pacientes y dia
(DOT/100PD) como unidades de medida para el calculo de los indicadores cuantitativos del
consumo de los antimicrobianos a partir del registro de administracién. La evaluacién de la
calidad global del consumo de antibiéticos se realizé segun la clasificacion AWaRe (Access,
Watch or Reserve) de la OMS. Para la evaluacion de la adecuacion de la prescripcion de los
antimicrobianos y la valoracion de las acciones formativas y de asesorfa se realizé un sub-
estudio de cortes transversales de prevalencia y encuestas de escalas de actitud,

respectivamente.

Resultados: el consumo de antimicrobianos se ha mantenido estable en nuestro centro pese
al aumento en la complejidad asistencial, con 59,5 DOT/100PD en 2015 vs. 59,6
DOT/100PD en 2019 en los antibiéticos (p. valor>0,05) y 11,1 DOT/100PD en 2015 vs.
12,3 DOT/100PD en 2019 en antifungicos (p. valor>0,05). Se ha logrado una disminucién
del consumo en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCI-P) con 109,8
DOT/100PD en 2015 vs. 71,9 DOT/100PD en 2019 (p.valor<0,05), en las unidades
quirdrgicas pediatricas con 66,8 DOT/100PD en 2015 vs. 52,9 DOT/100PD en 2019
(p.valor<0,05) y en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCI-N) con 43,5
DOT/100PD en 2015 vs. 34,9 DOT/100PD en 2019 (p.valor>0,05), asi como una
estabilizacién del consumo en las unidades médicas pediatricas con 59,8 DOT/100PD en
2015 vs. 62,9 DOT/100PD en 2019 (p.valor>0,05). Los antibiéticos Aecess representan el
43,1%, los Watch el 54,5% y los Reserve el 2,4% del total de antibiticos prescritos. En 2020
el consumo en DOT/100PD en antibiéticos ha disminuido un 16,4% respecto al 2019 (49,79
DOT/100PD) y en antifungicos la disminucién ha sido de un 19,76% (9,87 DOT/100PD).
Respecto al uso de los antibiéticos Aees, ha sido de un 40,46 % en 2020, similar a los afios
previos. En la evaluacién de la adecuacion de la utilizacion de los antimicrobianos se ha
observado una mejora en su prescripcion hasta valores de adecuacion del 90% en antibiéticos
y del 89,9% en antifungicos, respectivamente. En los tratamientos prolongados (>7 dias) la
adecuacion ha sido del 81% con una disminucion del porcentaje de tratamientos prolongados
de carbapenems (55% vs. 38%), glicopéptidos (35% vs. 20%) y cefalosporinas de 3°
generacion (24% vs. 17%). Desde un punto de vista clinico, se ha observado una disminucién

no significativa de la mortalidad asociada a infecciéon (27,6% en 2015 a 13% en 2019)
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mientras que los principales hallazgos a nivel microbiolégico han sufrido un descenso
significativo de las cepas de E. cloacae productor de AmpC y un leve aumento de P. aeruginosa
XDR; la prevalencia de cepas productoras de carbapenemasas se ha mantenido
practicamente excepcional a lo largo del estudio. La implementacién del programa PROA-
NEN ha contribuido en la disminucién en el gasto en antimicrobianos con un ahorro
acumulado de 1.348.580€ durante el periodo de estudio. Se han realizado 26.545 asesorias
con feedback entre el 2016 y 2020, con una valoraciéon de 8,3 sobre 10 por parte de los
prescriptores; las acciones formativas impulsadas por el equipo PROA-NEN obtuvieron

también una buena valoracion (3,68 sobre 4) en las encuestas realizadas.

Conclusiones: La implementaciéon de un programa PROA no restrictivo especifico en
pediatria, el PROA-NEN, ha permitido una mayor adecuaciéon de la utilizaciéon de los
antibidticos y antifingicos contribuyendo en la mejora de los indicadores clinicos y
microbiolégicos, asi como en la disminucién del gasto econdémico en antimicrobianos. El
uso de los antibiéticos en el HUVH fue similar al observado en otros hospitales pediatricos
de complejidad asistencial similar. Asi, las acciones llevadas a cabo por el PROA-NEN han
permitido contener el consumo global de antimicrobianos, con una disminucién del uso de
antibidticos en la UCI-P, UCI-N, las unidades quirargicas, y también de la duracion de los
tratamientos antibioticos de amplio espectro de forma global. La situacién de pandemia de
COVID-19 no ha comportado un aumento del uso de los antibiéticos ni antifingicos en los

pacientes pediatricos ingresados en el HUVH.

Finalmente, las acciones formativas y de asesoria con feedback realizadas por el equipo PROA-
NEN han sido bien valoradas por los profesionales del centro y han contribuido en la toma
de decision en el manejo clinico de los pacientes con patologia infecciosa o riesgo de

infeccién.
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ABSTRACT

Background: Antimicrobial stewardship programs (ASPs) are quality-improvement
interventions aimed at optimizing antimicrobial use at all levels of health care. They are an
essential tool for slowing the spread of microbial resistance. There is ample evidence from
national and international studies that ASPs improve clinical outcomes in infectious diseases,
counteract the emergence of resistance, and improve the sustainability of health care systems.
ASPs specifically designed for the pediatric population are needed because children differ to
adults in terms of the etiological and clinical spectrum of infections and pharmacokinetic
responses to drugs. There is also less evidence on the effectiveness and safety of antibiotics
in neonates and pediatric patients. Pediatric-specific ASPs should include selected indicators
that can be tracked over time to enable the continued, long-term monitoring of antimicrobial

use as well as clinical and microbiological indicators to inform improvement activities.

Hypothesis: The implementation of a non-restrictive pediatric ASP (PROA-NEN) at
Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH), a tertiary care pediatric hospital in Barcelona,
Spain, will lead to a more judicious use of antimicrobial treatments, reducing overall
consumption, contributing to more cost-effective treatments, and improving clinical and

ecological outcomes in hospitalized pediatric patients.

Objectives: 1) to analyze quantitative and qualitative changes in antimicrobials for systemic
use in hospitalized pediatric patients at the HUVH over a period of 5 years from the
implementation of the PROA-NEN ASP (2015); 2) to describe changes in clinical indicators
and antimicrobial resistance rates and evaluate the impact of PROA-NEN on direct
antimicrobial costs; and 3) to evaluate the perceived quality of the training and audit activities

among the health care practitioners involved.

Methods: A single-center, quasi-experimental time-series analysis was performed to analyze
the impact of PROA-NEN on antimicrobial use, clinical indicators, antimicrobial resistance
rates, and direct costs. Antimicrobial consumption was measured using days of therapy per
100 patient days (DOT/100PD); this information was obtained from the hospital’s records.
The World Health Organization’s AWaRe (Access, Watch or Reserve) classification tool was

used to evaluate overall quality of antibiotic use. Appropriateness of prescribing practices



was evaluated by prevalence studies at different time points. Attitude scales were used to rate

training and audit activities.

Results: Antimicrobial consumption at the HUVH remained stable over time, despite the
increase in care complexity. Consumption of antibiotics was 59.5 DOT/100PD in 2015 vs.
59.6 DOT/100PD in 2019 (p>0.05). The corresponding figures for antifungals were 11.1
DOT/100PD in 2015 vs. 12.3 DOT/100PD in 2019 (p>0.05). Antibiotic consumption
decreased in the pediatric intensive care unit (109.8 DOT/100PD in 2015 vs. 71.9
DOT/100PD in 2019, p<0.05), pediatric surgical units (66.8 DOT/100PD in 2015 vs. 52.9
DOT/100PD in 2019, p<0.05), and the neonatal intensive cate unit (43.5 DOT/100PD in
2015 vs. 34.9 DOT/100PD in 2019, p>0.05). No significant differences were observed for
antibiotic consumption in pediatric medical units (59.8 DOT/100PD in 2015 vs. 62.9
DOT/100PD in 2019, p>0.05). Access-group antibiotics accounted for 43.1% of all
antibiotics prescribed, while Watch- and Reserve-group antibiotics for 54.5% and 2.4%,
respectively. Antibiotic consumption fell by 16.4% in 2020 compared with 2019 (49.79 vs
59.6 DOT/100PD), while antifungal consumption fell by 19.76% (9.87 vs. 12.3
DOT/100PD). The prescription rate for Access-group antibiotics in 2020, at 40.46%, was
similar to in previous years. Appropriateness of antimicrobial use also improved, with 90%
of antibiotic prescriptions and 89.9% of antifungal prescriptions deemed appropriate.
Eighty-one percent of prolonged antibiotic treatments (>7 days) were considered
appropriate. Within this area, there was a reduction in the use of carbapenems (55% vs. 38%),
glycopeptides (35% vs. 20%), and third-generation cephalosporins (24% vs. 17%). There was
also a non-significant reduction in infection-associated mortality (from 27.6% in 2015 to 13%
in 2019). The main microbiological findings were a significant decrease in AmpC-producing
Enterobacter cloacae strains and a slight increase in extensively drug-resistant Pseudomonas
acruginosa. The prevalence of carbapenemase-producing organisms remained very low
throughout the study period. Implementation of the PROA-NEN ASP reduced the overall
cost of antimicrobial agents during the study period by €1,348,580. A total of 26,545 audits
with feedback were conducted between 2016 and 2020. Satisfaction was high among the
health cate professionals surveyed, with a mean score of 8.3/10. The training activities

organized by the PROA-NEN team were also well received (3.68/4).

Conclusions: Implementation of a non-restrictive pediatric-specific ASP resulted in more

appropriate antibiotic and antifungal use, improvements in clinical and microbiological
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indicators, and savings on antimicrobial expenditure. Antibiotic use at the HUVH is similar
to that observed in other pediatric hospitals with a similar level of complexity. The PROA-
NEN intervention reduced overall antimicrobial use, with significant reductions observed
for antibiotics in pediatric surgical units and in the neonatal and pediatric intensive care units.
Shorter broad-spectrum antibiotic treatment lengths were also observed. The COVID-19
pandemic did not result in an increased use of antibiotics or antifungals among hospitalized

pediatric patients at the HUVH in 2020.

Satisfaction with the training and audits was high among the health care practitioners
surveyed. Continuing education on antibiotic prescribing and feedback on performance
contribute to improved decision-making on the clinical management of patients with or at

risk of infection.
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Introduccion

1. Introduccion

1.1 Uso de los antimicrobianos

1.1.1 Desarrollo de los antimicrobianos

El desarrollo de los antimicrobianos puede considerarse uno de los mayores avances en la
medicina clinica, pues ha contribuido de manera poderosa a la prevencion y el tratamiento de
las enfermedades infecciosas. No solamente han contribuido con una evidente disminucion
de la mortalidad asociada a las infecciones, sino que, ademas, han permitido el desarrollo de

areas de salud de alta complejidad como la cirugia o la oncologia y la hematologia entre otras.

Los agentes antimicrobianos ya eran conocidos en las antiguas civilizaciones de Egipto, China,
Grecia y Roma en las que se utilizaban remedios con propiedades antimicrobianas
provenientes de la naturaleza para tratar las infecciones.[1,2] A pesar de ello, no fue hasta la
década de los afios 30 y 40 del pasado siglo XX que se dispuso de la suficiente capacidad
tecnoldgica para la produccion de antimicrobianos a nivel industrial. Fue entonces cuando el
desarrollo de medicamentos con propiedades antimicrobianas en formas farmacéuticas de facil
almacenaje, distribuciéon y administraciéon permitié su amplia utilizacién en la practica clinica
en la poblacién a nivel mundial. De igual manera, el conocimiento de las enfermedades
infecciosas ha mejorado de manera sustancial a lo largo de los siglos y gracias a la investigacion
se ha conseguido identificar un gran nimero de agentes antimicrobianos, de tal modo que en
la actualidad contamos con diferentes moléculas que actian contra algin tipo de
microorganismo. Asi, entre los antimicrobianos podemos distinguir a los antibiéticos, que son
aquellos que actdan frente a bacterias, los antifingicos o antimicéticos si lo hacen frente a
hongos, los antiparasitarios si actuan contra parasitos y finalmente los antivirales si actiian

contra los virus.

La mayor parte de las moléculas de las principales familias de antibiéticos que disponemos en
la actualidad se desarrollaron a partir de los afios 50-60, como son el caso de la meticilina, la

ampicilina, las diversas cefalosporinas y la vancomicina. Mas adelante, en los afios 90,
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empezaron a comercializarse el meropenem y los nuevos inhibidores de las 3-lactamasas, tales
como el tazobactam y el sulbactam. De todos modos y a pesar de los avances en la
investigacion, los nuevos antibiéticos desarrollados a partir del afilo 2000 han consistido
esencialmente en moléculas ya conocidas a las que se ha transformado de manera sutil su
estructura para obtener mejoras farmacocinéticas, optimizar aspectos como la facilidad de
administracion, la disponibilidad de presentaciones para su administracién por via oral o la
ampliacion de su actividad frente a bacterias con algin mecanismo de resistencia concreto.[1—

3]

En cambio, el desarrollo de agentes antimicoticos de uso sistémico ha sido menos fructifero y
en este campo no ha habido un desarrollo tan amplio como en los antibiéticos. Fue la aparicion
de la amfotericina B liposomal en los afios 60 y el desarrollo de los primeros triazoles en los
afios 70 los que marcaron el inicio del desarrollo de los antimicéticos sistémicos utilizados en
la actualidad. En la década de los afios 90 aparecio el fluconazol y las diferentes formulaciones
modificadas de amfotericina B liposomal y con ellas permitieron un mejor tratamiento de las
enfermedades infecciosas fungicas. Posteriormente, a partir del afio 2000, se comercializaron
algunos antimicéticos tales como el voriconazol y se desarrolld una nueva familia de

antimicoéticos, las equinocandinas.[4]

1.1.2 Relacion entre el uso de los antimicrobianos y la aparicion de resistencias

En paralelo a la disponibilidad de antimicrobianos, los microorganismos han ido desarrollando
rapidamente mecanismos de resistencia. Asi, a los pocos afios de la introduccién de un
antibidtico aparecen ya cepas bacterianas con algin mecanismo de resistencia como se
representa en la figura 1. [5—7] Esta aparicién y diseminacioén de resistencias no solamente se
ha observado en las bacterias, sino que también ocurre, en cierta medida, en hongos, parasitos

y virus.
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Developing Resistance

Timeline of Key Antibiotic Resistance Events

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
INDENTIFIED INTRODUCED
penicillin-R Staphylococcus 1940
Dates are based upon early reports
of resistance in the literature. In the [ 1943  penicillin
case of pan drug-resistant (PDR)-
Acinetobacter and Pseudomonas,
the date is based upon reports
of healthcare transmission or
outbreaks. Note: penicillin was in } 1950 tetracycline
limited use prior to widespread
population usage in 1943. I 1953  erythromycin

tetracycline-R Shigella 1959 N
4 o 1960  methicillin
methicillin-R Staphylococcus 1962

penicillin-R pneumococcus 1965

. 967 ici
erythromycin-R Streptococcus 1968 196 gentamicin

1972 vancomycin

gentamicin-R Enterococcus 1979

1985 imipenemand

ceftazidime-R Enterobacteriaceae 1987 | ceftazidime

vancomycin-R Enterococcus 1988

levofloxacin-R pneumococcus 1996 t 1996 levofioxacin
imipenem-R Enterobacteriaceae 1998

XDR tuberculosis 2000 t 2000  linezolid
linezolid-R Staphylococcus 2001
vancomycin-R Staphylococcus 2002

PDR-Acinetobacter and di 2004/5 2003 daptomycin

ceftri R Neisseri 2009 1 5
PDR-Enterobacteriaceae { 2010  ceftaroline

ceftaroline-R Staphylococcus 2011

FIGURA 1. CRONOLOGIA DEL DESARROLLO DE ANTIMICROBIANOS Y APARICION DE
RESISTENCIAS. ADAPTADA DEL CDC, ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN THE UNITED

STATES, 2013 DISPONIBLE EN: HTTPS://WWW.CDC.GOV/DRUGRESISTANCE /BIGGEST-

THREATS.HTML

Cierto es que el desarrollo de diversos mecanismos de resistencia y su transferencia se
producen de forma natural en los microorganismos y algunos de ellos existen, incluso, desde
antes del descubrimiento y utilizacién de los antimicrobianos, pero es conocido que el uso de
antimicrobianos en la salud humana, la salud animal y otras actividades humanas se han
identificado como factores aceleradores de la aparicién de algunos de estos mecanismos de
resistencia. [8,9] En este sentido, Holmes ez a/. [10] establecieron una valoracién de los
diferentes factores impulsores de las resistencias antimicrobianas en base a la contribucion

relativa asociada de cada uno de ellos, la evidencia disponible y la potencial poblacion afectada


https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest-threats.html
https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest-threats.html
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(representada por el diametro de la burbuja), como se muestra en la figura 2. Entre los
diferentes factores que intervienen en esta aceleracion en la aparicién de resistencias, la
utilizacién de los antimicrobianos en la salud humana y animal destacan como los factores mas

importantes.

[ Human antimicrobial misuse or overuse [ Suboptimal dosing, including

[ Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsified
[ Environmental contamination drugs

[ Health-care transmission 3 Travel

[ Suboptimal rapid diagnostics [ Mass drug administration for
3 Suboptimal vaccination human health
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FIGURA 2. FACTORES IMPULSORES DE LA RESISTENCIA A LOS

ANTIMICROBIANOS. ADAPTADA DE HOLMES ET AL.[10]

En este sentido, los efectos selectivos de resistencias que provocan los antimicrobianos son
debidos a que estos potencian un crecimiento diferencial de variantes resistentes, incluso a
concentraciones muy bajas, siendo asi capaces de seleccionar microorganismos resistentes.[10—
13] De tal manera que la evolucién y propagacion de la resistencia a los antimicrobianos se

favorece por la presion antimicrobiana ejercida.

De todos modos, se ha observado que la relaciéon entre la utilizacién de antimicrobianos y la
aparicion de resistencias no se comporta de manera lineal ni sencilla, sino que el efecto del uso
de los antimicrobianos sobre la aparicion de las resistencias de algunos microorganismos
depende de multiples factores, como las caracteristicas del antimicrobiano, la densidad y
manera cémo se utilizan los antimicrobianos, el tipo de microorganismo y las caracteristicas
del huésped.[14-24] El estudio de la relacion entre la utilizacién de los antimicrobianos en la
salud humana y la aparicién de resistencias antimicrobianas es de especial importancia, pues el

aumento de la resistencia a los antimicrobianos constituye actualmente una grave amenaza

4
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para la salud a nivel global. Es por ello que deberan focalizarse acciones dirigidas a disminuir
y optimizar el uso de los antimicrobianos en la salud humana para frenar el crecimiento en la

aparicion de las resistencias.

Ya en el afio 1999, Austin ez a/. [17] publicaron los resultados de un estudio en que definieron
un modelo para establecer la relacién cuantitativa entre la frecuencia de apariciéon de
resistencias y el volumen de consumo de antibiéticos, llegando a la conclusiéon que cambios
significativos en los patrones de uso de antibiéticos pueden originar reducciones significativas
en la aparicioén de resistencias antimicrobianas. Ademas, revelaron que, una vez que se alcanza
el umbral critico de su consumo, la disminucién de las resistencias antimicrobianas después de
una reduccion en el volumen de prescripcion de antibidticos ocurre en una escala de tiempo
mas lenta que su aumento. De ahi la importante necesidad de establecer actuaciones tempranas

en el uso apropiado de los antimicrobianos.

Por otra parte, son diversos los informes que detallan la relacién del consumo de
antimicrobianos y las resistencias en diferentes paises europeos. Asi, en 2015 se publicé el
informe Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis Report (JIACRA), [25]
elaborado por el Eurgpean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), la European Food S afety
Authority (BYSA) y la European Medicines Agency (EMA), y que posteriormente fue actualizado
en el afio 2017 [26] y adicionalmente en 2018 se publico el informe JIACRA a nivel
espanol.[27] En ellos se detalla la correlaciéon ecoldgica entre el consumo de ciertos
antimicrobianos y el porcentaje de resistencias de los principales microorganismos que son de

gran importancia por el elevado impacto en el ambito hospitalario en nuestro entorno.

Pese a que la existencia y diseminacion de las resistencias a antimicrobianos ocurtre en todos
los niveles asistenciales, y que en los dltimos afios se han establecido muchos esfuerzos
centrados en atencioén primaria, el uso elevado de antimicrobianos en el ambito hospitalatio y
la vulnerabilidad de los pacientes ingresados, hacen que se ejerza una elevada presion selectiva
que favorece especialmente la aceleraciéon de la aparicién de resistencias en este ambito.
Ademas, la transmisiéon de microorganismos resistentes en el ambito hospitalario puede
favorecerse a través de superficies o de materiales clinicos, entre pacientes o a través de los
profesionales sanitarios. Por todo ello, se considera que los hospitales pueden ejercer como
puntos focales para la aparicién de resistencias en la comunidad y conllevar un aumento

considerable de la morbi-mortalidad de los pacientes. Tanto es asi, que en el afio 2015 la


https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=European+Centre+For+Disease+Prevention+And+Control+ECDC
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=European+Food+Safety+Authority+EFSA
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=European+Food+Safety+Authority+EFSA
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European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) registré mas de 670.000
infecciones anuales por bacterias resistentes a los antibidticos, de las cuales el 63,5% se
asociaron a infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS). Las muertes atribuibles
a infecciones por bacterias resistentes a los antibiéticos en Europa fueron de 33.100 personas
y se estim6 una pérdida de mas de 870.000 anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD),
tal y como se estima en un estudio publicado por Cassini ef a/[28] Estos datos apuntan a una
incidencia superior a 130 infecciones por 100.000 habitantes y una mortalidad anual atribuible
superior a 6 muertes por 100.000 habitantes, siendo la causa responsable de la pérdida de 170
AVAD por 100.000 habitantes. De todo ello, lo mas preocupante es que el 72,4 % de las
muertes fueron atribuidas a infecciones por bacterias resistentes y el 74,9% de los AVAD por

100.000 habitantes fueron causadas por IRAS.

Ademas, las previsiones para las proximas décadas son alarmantes, pues se considera que la
resistencia a los antimicrobianos podria ser una causa de muerte superior a las causada por el
cancer. De ser asi, la resistencia a los antimicrobianos podtia conllevar a la muerte prematura
de unos 300 millones de personas a nivel mundial, incluso con repercusiones econémicas

graves, y un impacto negativo en la economia mundial. [29,30]

Se constata de esta manera que es imperiosa la necesidad de reducciéon y optimizacion del uso
de los antimicrobianos en la salud humana para contribuir a la disminucién de resistencias
antimicrobianas, lo que implica la urgencia la implementacién de intervenciones en todos los

niveles asistenciales.

1.1.3 Uso apropiado de los antimicrobianos en la salud humana

El uso apropiado de antimicrobianos se entiende como la utilizacién del antimicrobiano mas
eficaz, de menor impacto ecoldgico, utilizado en el régimen 6ptimo de dosis y con una
duracién y via de administracion correctas. Las recomendaciones del Consejo Europeo sobre
el uso prudente de los agentes antimicrobianos en la medicina humana consideran que la
reduccion de agentes antimicrobianos innecesarios e inadecuados es la medida mas importante

para impedir, o incluso revertir, el incremento de microorganismos resistentes.[14,31]

Sinos fijamos en los datos recopilados por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo

Econémico (OCDE)[32], vemos que el uso inapropiado de antibidticos puede representar
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hasta el 50% de todos los antimicrobianos utilizados en la poblacién y puede llegar hasta
valores superiores en los centros de atencion socio-sanitaria y atencion primaria. Este uso
inapropiado es debido principalmente a la prescripcion de antibidticos para infecciones virales
o bien al uso de antimicrobianos de amplio espectro para tratar infecciones en las que se
recomiendan medicamentos de espectro mas reducido, asi como por la prescripcion de dosis

y/o duraciones incorrectas.

En la actualidad, existe cierta heterogeneidad en la valoraciéon del uso apropiado de los
antimicrobianos y no disponemos de indicadores estandarizados. Por este motivo, con el fin
de establecer un indicador universal de utilizaciéon adecuada de los antimicrobianos y ofrecer
una herramienta interactiva a nivel mundial para la monitorizacién del uso adecuado de los
antimicrobianos a los diferentes paises, un Comité de Expertos en Seleccién y Uso de
Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)[33], en 2019,

desarroll6 la clasificacion AW aRe de los antimicrobianos (https://adoptAlVaRe.org/) en la

que estos se agrupan en tres categorias: Aecess, Watch o Reserve. Dicha clasificacién ordena a los
distintos antimicrobianos segun si estos se consideran de acceso libre (Aewess), uso controlado
(Watch) o uso reservado solamente cuando no existen alternativas terapéuticas (Reserve). El
detalle de la clasificacion AW aRe puede consultarse en el anexo 1 de este trabajo. A partir de
esta clasificacion la OMS propone como indicador estandar del uso 6ptimo de los
antimicrobianos (tanto a nivel local como a nivel global) la proporciéon de prescripcion de
antimicrobianos de cada grupo de tal manera que la evaluacion de los datos de consumo segun
la clasificacion AWaRe permita comparar los resultados de uso adecuado de los
antimicrobianos de cada centro con los registrados en hospitales de paises de todo el
mundo.[34] Para los distintos paises, se ha fijado como objetivo que los antibiéticos de la
categoria Access representen al menos el 60% del consumo nacional. Esta iniciativa no
solamente estd enfocada a promover el mejor uso de antimicrobianos, sino también a
promover la reduccién de costes y facilitar el acceso a los antibidticos a nivel mundial. Si se
consiguiera este objetivo para el afo 2023, se lograrfa garantizar que los paises alcancen los

objetivos relacionados con la salud y el desarrollo sostenible fijados por la OMS. [33,34]

Por otra parte, respecto a los antifungicos, su uso inadecuado también conlleva un sustancial
riesgo de toxicidad e interacciones, junto con un aumento de las resistencias a los

medicamentos y aumento de los costes econémicos significativos. Por consecuencia, sera de
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gran interés la implementaciéon de acciones dirigidas al uso apropiado de los antifingicos

sistémicos.[35]

1.1.4 Uso apropiado de antimicrobianos en pediatria

La prescripcién de antimicrobianos en los hospitales pediatricos presenta una gran variabilidad
entre distintos paises y series publicadas. Se estima que mas del 40% de los pacientes
pediatricos ingresados recibe como minimo un antibiético y se observa que en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCI-P) el porcentaje de prescripciones puede ser mads

elevados, incluso por encima del 60%.[36—41]

También a nivel de atencién primaria pediatrica, varias publicaciones han observado una
tendencia al alza en el uso de antibidticos de amplio espectro para tratar infecciones
respiratorias agudas en las que estarfan recomendados farmacos de menor espectro, o bien la
prescripcion de antibiéticos para infecciones respiratorias de etiologifa virica o tratamientos de

duracién innecesariamente prolongada.[42—45]

En los dltimos afos, tanto en pediatria como en neonatologia se ha registrado un aumento de
las infecciones bacterianas graves debido a bacterias resistentes, hecho que ha conllevado una
elevada morbilidad y mortalidad asociadas. [46—50] Paralelamente, se ha registrado un aumento
en el uso de antibidticos de amplio espectro, hasta alcanzar en algunos casos hasta el 20% del
global de antimicrobianos prescritos.[37,51,52] Asi, en los pacientes pediatricos hospitalizados
la prescripcion de antibiéticos tales como ceftriaxona, cefepima o meropenem es elevada, tal
y como se observé en el “Worldwide antibiotic resistance and prescribing in European children (ARPEC)

point prevalence survey”.[30]

Mas recientemente, se han publicado los resultados del National Antinricrobial Prescribing Survey
(NAPS) en Australia.[53]. Este estudio analiz6 el uso apropiado de antibiéticos en pacientes
pediatricos hospitalizados de 314 centros durante el periodo 2014-2017 y constaté que, de
manera global, el 19,6% de los pacientes recibia un prescripcion antibidtica inapropiada. En
el caso de la profilaxis antibidtica perioperatoria, las prescripciones consideradas inadecuadas
fueron aun superiores, alcanzando el 42,6% de las profilaxis, y solamente se consideraron
apropiadas el 60% de las prescripciones de carbapenems y el 58% de las prescripciones de

cefalosporinas de primera generacion. Cabe destacar como elemento positivo en este estudio
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que la precripcién de los antibiéticos fue globalmente mas adecuada en los pacientes
ingresados en unidades de criticos pediatricos y neonatales, pacientes immunodeprimidos y

pacientes ingresados en hospitales terciarios donde se atiende a pacientes de alta complejidad.

El uso apropiado de los antibiéticos utilizados en el tratamiento empirico en las infecciones
graves es especialmente importante ya que puede comportar complicaciones de gravedad en
los pacientes. Asi lo confirmaron Kyo e a/. [54] en una publicacién en la que se describe una
cohorte de 223 pacientes pediatricos con bacteriemia, donde el 16% de los pacientes recibieron
un tratamiento antibidtico empirico no adecuado. En este estudio se obtuvieron tasas de
supervivencia a los 28 dias mejores en los pacientes que recibieron una terapia antibidtica
empirica adecuada en comparacioén con los que recibieron una terapia inadecuada (p = 0,004).
La antibioticoterapia empirica inadecuada se describié como factor prondstico independiente
de mortalidad a los 28 dias (indice de riesgo, 4,39; intervalo de confianza del 95%, 1,48-11,94;
p = 0,01), después de ajustar por edad y puntuacion de McCabe.

Por otra parte, un estudio publicado en 2019 por Hsia ef a/.[55], valoré la prescripciéon de los
antibidticos segun la clasificaciéon AW aRe en pacientes pediatricos y neonatos ingresados en
un centro hospitalario. En este estudio se observé una utilizacién muy heterogénea de los
distintos grupos de antibiéticos entre los diferentes paises participantes. Tanto es asi que, por
ejemplo, la prescripcion de antibiéticos Aecess solamente significaba un 7,8% del consumo en
paises como China y por el contrario en paises como Eslovenia suponfan el 61,2% de los
antibidticos consumidos. Los datos registrados de los hospitales de Espafia en este estudio
fueron positivos ya que los antibioticos Aeess fueron el 58,9% en pediatria y de mas del 80%
en neonatos, si tenemos en cuenta que el porcentaje de antibidticos Aeess se propone, también
en pediatria, como un indicador global del uso adecuado de los antibiéticos a nivel hospitalario

port parte de la OMS.[55]

Por otro lado, la utilizacién apropiada de los antimicéticos es una cuestion de especial
importancia debido a la gravedad de las infecciones fungicas. En pediatria, el aumento del
namero de nifios con riesgo de sufrir una infeccién fungica invasiva (IFI) en los dltimos afios,
ha supuesto un mayor uso de farmacos antimicéticos tanto en indicaciones profilacticas como
terapéuticas. La prescripcion de antifingicos en estos pacientes puede ser un desafio debido a
la presentacién clinica inespecifica, el menor rendimiento de las pruebas de diagnostico, la

farmacocinética variable relacionada con los cambios de maduracion en pediatria y la escasez
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de ensayos clinicos en los que se incluyan pacientes pediatricos. [56—58] Son pocas las
publicaciones referentes al uso adecuado de antifingicos en pediatria y en ocasiones los datos
se limitan a estudios en adultos que incluyen algin paciente pediatrico, si bien podemos
encontrar estudios especificos en infecciones invasivas por Candida spp. o sobre el uso de
antifingicos en pacientes oncologicos.[59-61] Un estudio multicéntrico realizado en Inglaterra
publicado por Ferreras-Antolin e al, [62] consideré que unicamente el 34% de las
prescripciones de antifungicos fueron apropiadas. Por todo ello se hace imprescindible
emprender también acciones dirigida a la optimizacién del uso de los antimicéticos de uso

sistémico en pediatria y neonatos.

1.2 Acciones gubernamentales y de organismos sanitarios para hacer

frente a la aparicidon de resistencias

Como respuesta a la preocupante situacién actual mundial, diferentes organismos sanitarios
internacionales advierten que las resistencias a diversos antimicrobianos y las IRAS son uno
de los problemas de salud publica mas graves al que nos enfrentamos a nivel mundial.[61,63]
La OMS senal6 que el aumento de las bacterias resistentes a los antimicrobianos supone una
“amenaza a los logros de la medicina moderna y la sostenibilidad de una respuesta efectiva en
la salud publica global”. En mayo de 2015, en la Asamblea Mundial de la Salud se adopté el
“Global Action Plan on Antimicrobial Resistence”’.[60] En él se configuré un marco para el
desarrollo de planes de accion nacional frente a la aparicién de resistencias para los diferentes

actores sanitarios. En el “Global Action Plan on Antimicrobial Resistence” se fijaron cinco objetivos:

1.- Mejorar la conciencia de la resistencia a los antimicrobianos.

2.- Fortalecer el conocimiento a través de la vigilancia y la investigacion.

3.- Reducir la incidencia de infeccién.

4.- Optimizar el uso de agentes antimicrobianos.

5.- Garantizar una inversidon sostenible en la lucha contra la resistencia a los

antimicrobianos.

En este plan de accién también se subrayaba la necesidad de un enfoque “One Health” que
implique la coordinacién entre numerosos sectores y actores internacionales, incluidos la

medicina humana y veterinaria, la agricultura, las finanzas, el medio ambiente y la poblacion.
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Centrandonos en las acciones para disminuir y mejorar el uso de antimicrobianos en la salud
humana, en 2018 la OMS actualiz6 una lista de antibidticos para los que recomendaba focalizar
estrategias para la mejora de su uso. Estos antibidticos son las cefalosporinas de tercera, cuarta
y quinta generacion, glucopéptidos, macrdlidos y cetdlidos, polimixinas, quinolonas,

aminoglucésidos y carbapenems, entre otros (Figura 3).[64]

.
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FIGURA 3. LISTA DE ANTIMICROBIANOS DE IMPORTANCIA CLINICA PARA LA MEDICINA
HUMANA. ADAPTADA DE LA OMS. LISTA DE ANTIMICROBIANOS DE IMPORTANCIA CLINICA
PARA LA MEDICINA HUMANA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (6° REVISION -

2018). DISPONIBLE EN: HTTPS://WWW.WHO.INT/PUBLICATIONS/1/1TEM /9789241515528

De la misma manera, otros organismos sanitarios internacionales también han remarcado la
alerta sobre la necesidad urgente de emprender acciones para controlar la creciente aparicién

de microrganismos resistentes a los antibidticos. Para ello se han celebrado varias cumbres
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internacionales entre la Unién Europea (UE) y los Estados Unidos (EE. UU.), en las que se
ha establecido el Transatlantic ~ Taskforce —on  Antimicrobial  Resistance  (TATFAR)

(https://www.cde.gov/drugresistance/ tatfar/index.html).

De manera parecida a la OMS, el TATFAR establece unas recomendaciones para fortalecer

los esfuerzos nacionales y globales en tres areas clave [65]:

1.-Optimizacién del uso terapéutico apropiado de medicamentos antimicrobianos en
instituciones médicas y veterinarias.

2.-Prevencion de infecciones resistentes a los medicamentos asociadas a la salud
humana.

3.-Desarrollo de estrategias para mejorar la cartera de nuevos medicamentos

antimicrobianos.

En 2015 los colaboradores del TATFAR acordaron un plan de trabajo en el que se
establecieron acciones a implementar en los distintos paises. Todas estas recomendaciones han
sido desarrolladas e impulsadas juntamente con el ECDC, los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), la Norwegian Institute of Public
Health (PHAC) y el Public Health Agency of Canada (NIPH) y han contribuido a lo largo de estos
aflos a un mayor intercambio de informacién y mayor colaboracion entre paises para establecer

una estrategia comun. [66,67]

A pesar de todos estos esfuerzos y programas de colaboracion, todavia existen dificultades
importantes para la implementacion de las acciones establecidas por el TATFAR. Asi lo
reflejan los datos del informe del TATFAR publicado en 2019, en el que se constataron que
las acciones acordadas para frenar las resistencias tenfan una implementacion muy irregular
entre los paises, sin alcanzarse ain los objetivos globales deseables. Solo nueve paises (Bélgica,
Francia, Malta, Holanda, Noruega, Eslovenia, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos)
indicaron que habian logrado alguno de los objetivos fijados, y otros diecisiete paises, incluido
Espafia, indicaron que, a pesar de no haber alcanzado aun los objetivos fijados, estaban
trabajando para poder alcanzar dichos objetivos en el marco del desarrollo de un Plan de

Accion Nacional contra la resistencia a los antimicrobianos en cada uno de los paises.[68]

De manera paralela, a nivel del Consejo de la Uniéon Europea han sido varias las iniciativas
promovidas para impulsar estrategias especificas para el uso prudente de los antimicrobianos,

contener la aparicién de las resistencias y la prevencion y control de las IRAS.[14,31,69]
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En este contexto internacional, en Espafa se formalizé en marzo del 2014 la creaciéon del

“Plan  Nacional frente a la  Resistencia a los  Antibidticos (PRAN)”

(https:/ /www.resistenciaantibioticos.es/es), aptobado por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de la Salud y por la Conferencia Intersectorial de Agricultura.[70] El periodo
de vigencia del primer PRAN fue de cinco afios (2014-2018) y recientemente, en 2019, la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé la actualizacion
del PRAN para el periodo 2019-2021.[71] Para su redaccion el PRAN ha contado con la
participacién de representantes de todas las comunidades auténomas, ocho ministerios
(Sanidad, Agricultura, Economia, Educaciéon, Ciencia, Interior, Defensa y Transicion
Ecolégica), mas de 70 sociedades cientificas, organizaciones colegiales, asociaciones

profesionales y universidades, y mas de 300 colaboradores expertos.

Desde el PRAN se ha organizado y coordinado diferentes grupos de trabajo encaminados a
mejorar los sistemas de vigilancia del consumo de antibidticos y las resistencias. Se han

definido seis lineas estratégicas comunes para la salud humana y la sanidad animal:

1.-Vigilancia del consumo y de la resistencia a los antibioticos.

2.-Control de las resistencias bacterianas.

3.-Identificar e impulsar medidas alternativas y/o complementarias de prevencion y
tratamiento.

4.-Definir las prioridades en materia de investigacion.

5.-Formacion e informacion a los profesionales sanitarios.

6.-Comunicacién y sensibilizacién de la poblaciéon en su conjunto y de subgrupos de

poblacién.

Entre las distintas acciones propuestas, un elemento comuin de todas las iniciativas y planes de
accién, nacionales e internacionales expuestas son las recomendaciones para la
implementacién de sistemas de monitorizacion y vigilancia del consumo de antimicrobianos y
resistencias antimicrobianas que se consideran verdaderamente como una de las estrategias
fundamentales para hacer frente al problema de la aparicion de resistencias. Por ello, es
fundamental la creacion de sistemas de vigilancia que proporcionasen datos validos, fiables y
comparables sobre las resistencias y la utilizacién de los antimicrobianos de toda la poblacion
y en los distintos ambitos de salud. Fue con este fin que se creo la red internacional de sistemas
de vigilancia financiada por la Comision Europea, el Eurgpean Surveillance of Antimicrobial

Consumption (ESAC) [72], en la que participan 28 paises europeos, con el objetivo de obtener
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datos sobre el uso de antimicrobianos en Europa. En estos informes se analiza de manera

periddica la tendencia del consumo de los diferentes paises participantes tanto a nivel

comunitatio como hospitalatio (https://www.ecdc.europa.cu/en/about-us/partnerships-

and-networks/disease-and-laboratory-networks/esac-net). Estos informes permiten conocer

el consumo de antimicrobianos de cada pafs a la vez que permite establecer analisis

comparativos entre pafses para disefiar estrategias especificas de mejora.

En el ultimo informe del ESAC publicado en 2020 [72], a pesar de que algunos paises
presentan tendencias crecientes del consumo de antimicrobianos a nivel hospitalario, la
tendencia global se ha conseguido mantener sin un aumento significativo respecto a afios
anteriores. Estos datos podrian apuntar a que los esfuerzos en la implementacion de los planes
de accion frente a las resistencias desarrollados en los distintos Estados estan contribuyendo a

frenar el consumo de antimicrobianos a nivel hospitalario en Europa.

1.3 Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA)

El desarrollo e implementacion de los “Awtinicrobial Stewardship Programs (ASP)”, o en su
traduccion al espafiol Programas de Optimizaciéon de Antimicrobianos (PROA), se ha
establecido como una estrategia para garantizar el uso adecuado de los antimicrobianos en la
salud humana y se plantea como una herramienta fundamental para frenar el aumento de las

resistencias.

La Infections Diseases Society of America (IDSA) publicé en 2007, la primera “Guidelines for
Developing an Institutional Program to Enhance Antimicrobial Stewardship”, en la que se empezo a

definir los objetivos de lo que hoy en dfa entendemos como PROA. [73]

En Espana, en 2012, varias sociedades cientificas: la Sociedad Espafiola de Infectologia y
Microbiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espanola de Medicina Preventiva, Salud Publica
e Higiene (SEMPSPH) y la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) redactaron
un documento de consenso PROA en el que se forjaron las lineas basicas de los PROA en
nuestro entorno sanitario mas cercano.[74] Posteriormente en 2014, la AEMPS publicé el
PRAN, actualizado recientemente en 2019, en el que se establecieron las directrices de
implementacién de programas PROA para las distintas Comunidades Auténomas.

Actualmente, el PRAN establece la necesidad urgente de implementacion de los PROA en los
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diferentes niveles asistenciales como elemento estratégico para la mejora del uso de los
antimicrobianos.[70,71]

En Catalunya, por parte del Servei Catala de la Salut (CatSalut), en el ano 2006 se inicié de
manera pionera el Programa de Vigilancia Nosocomial de Catalunya (VINCat), en el que se
definieron diversos indicadores relacionados con el uso de los antimicrobianos.
Posteriormente, con la aparicién de las recomendaciones internacionales sobre PROA, se
incorporaron indicadores especificos PROA, con el fin de promover su implementaciéon en
los diferentes hospitales en Catalunya. En 2019 se constituy6 el grupo de trabajo VINCat-
PROA-Pediatria, en el que se han definido indicadores PROA especificos de pediatria. [75]

1.3.1 Definicién y objetivos de los PROA

El término PROA fue definido inicialmente como un “conjunto de intervenciones
coordinadas y disefiadas para mejorar y medir el uso apropiado de antibiéticos mediante la
promocién de la seleccion del régimen farmacoldgico 6ptimo, incluida la dosificacién, la
duracion de tratamiento y la via de administracion”.[70]

En los dltimos afios ha ido ampliandose y, de manera general, podemos definir los PROA
como un conjunto coherente de acciones e intervenciones coordinadas y mantenidas en el
tiempo en una institucién sanitaria, que promueven el uso 6ptimo de los antimicrobianos para
garantizar el acceso sostenible a una terapia antimicrobiana efectiva. [74,75,77-81]

Los objetivos principales de los PROA son: mejorar los resultados clinicos del tratamiento de
las enfermedades infecciosas, minimizar las consecuencias no deseadas del uso de
antimicrobianos, incluida la toxicidad, la seleccién de organismos patégenos, la aparicion de
resistencia, y favorecer la sostenibilidad del sistema, con la eleccién de las opciones terapéuticas
mas coste-efectivas. [74]

En definitiva, los PROA persiguen maximizar tanto los efectos beneficiosos de los
antimicrobianos en los pacientes tratados en el presente, como la posibilidad de preservar su

eficacia para las generaciones futuras.
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1.3.2 Implementaciéon de los PROA

Los programas PROA, en esencia, son programas de calidad asistencial especificos de la
utilizacién de los antimicrobianos y como tales, seguiran las pautas y recomendaciones de la
implementaciéon de cualquier otro programa de calidad asistencial. [82] Los PROA deben
establecer unos objetivos concretos para la planificacién de acciones a desplegar para lograr
los objetivos fijados. Por lo que se ha definido cuales deben ser los elementos centrales o “core”

necesarios para la implementacioén de los PROA (Tabla 1). [83-85]

TABLA 1. ELEMENTOS CENTRALES O “CORE” DE LOS PROGRAMAS PROA

1.- Compromiso de liderazgo hospitalario: el programa PROA debe contar con el apoyo
institucional, con dedicacién de los recursos humanos, presupuestarios y de tecnologia de la

informacion necesarios.

2.- Responsabilidad: nombrar un lider o co-lidetes, como un médico y un farmacéutico,

responsables de la gestién del programa y los resultados.

3.- Farmacéutico experto en el tratamiento antibidtico: participacién de un farmacéutico
experto en antimicrobianos, idealmente como co-lider del programa de administracién, para

ayudar a liderar los de implementacién para mejorar el uso de antibidticos.

4.-Acciones PROA: implementar intervenciones, como aseorias prospectivas y feedback o

autorizacioén previa, para mejorar el uso de antibidticos.

5.-Monitorizacion: monitorizacién de la prescripcién de antibidticos, el impacto de las
intervenciones y otros resultados importantes, como las infecciones por C. difficile y los patrones

de resistencia.

6.-Informes: realizacién de informes periddicos sobre el uso de antibiticos y la resistencia a los

prescriptores, farmacéuticos, enfermeria y a la direccion del hospital.

7.-Formacion: formar a los prescriptores, farmacéuticos, enfermeria y pacientes sobre las

reacciones adversas de los antibidticos, la resistencia a los antibiticos y la prescripcién éptima.

Tabla adaptada del documento: CDC: Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs:2019. [8 5]

Las estrategias para la implementacion de un PROA deben ser progresivas y acorde con el
entorno sanitario al que va a ser implementado, individualizando la monitorizacién y sus
acciones en funcién de las caracteristicas de la actividad asistencial, poblacién atendida y

recursos disponibles. [82]
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Sera imprescindible el trabajo multidisciplinar y un apoyo institucional que permita la
coordinacién de accién entre los diferentes profesionales y agentes de salud implicados en la
utilizacién de los antimicrobianos: equipo médico, farmacéutico y de microbiologia,
enfermeria y gestores.[74] Enlos PROA especificos en pediatria sera ineludible la participacion
de pediatras con formacion en enfermedades infecciosas en coordinacién con farmacéuticos

y microbidlogos. [86,87]

Existen diferentes modelos en las estrategias en los programas PROA: aquellos que se
desarrollan mediante acciones restrictivas del uso de los antimicrobianos (PROA restrictivo),
o bien los basados en acciones formativas (PROA no restrictivo), centradas basicamente en
acciones de apoyo a la prescripcion mediante asesorfas clinicas prospectivas y acciones

formativas' [88,89]

En los PROA no restrictivos destacan dos bloques de actividades vertebrales: en primer lugar,
establecer acciones para la monitorizacion y seguimiento de los diferentes indicadores y de
manera paralela, desarrollar actividades formativas y de asesorfa clinica a los diferentes
profesionales o pacientes en relaciéon con el uso de los antimicrobianos. Actualmente se ha
demostrado que los PROA no restrictivos tienen un impacto positivo en la disminucion del

uso de los antimicrobianos en diferentes entornos sanitarios, as{ como una mejora en términos

ecoldgicos. [74,88,89]

1.3.3 Indicadores PROA

Los indicadores proporcionan los datos necesarios para planificar las medidas adecuadas para
la consecucion de los objetivos planteados. Asi, los indicadores PROA deben ser especificos,
medibles, realizables, relevantes y precisos en el tiempo y tienen que disefarse para describir
el impacto de las acciones establecidas en términos de beneficios clinicos, ecolégicos y de

eficiencia.

Habitualmente, en los PROA se definen tres tipos de indicadores: indicadores de estructura,

de proceso y de resultado. [74]
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De manera general, los indicadores de estructura describen el tipo y la cantidad de recursos
disponibles para el desarrollo del programa como podrian ser el nimero de profesionales con
dedicacion al PROA, equipamiento e infraestructura, complejidad asistencial, pacientes, camas

hospitalarias, entre otros.

Los indicadores de proceso permiten medir las caracteristicas especificas, observables y
medibles que reflejan los cambios y el progreso que se esta llevando a cabo. Entre los
indicadores de proceso, se definen unos indicadores clave, o KPI (Key Performance Indicators),
que seran aquellos que sirven para monitorizar el desempefio de un objetivo estratégico o un
resultado general. En los programas PROA, se consideran indicadores clave de proceso la
monitorizacion del consumo de antimicrobianos. Los indicadores de proceso que
monitorizan la utilizacién de los antimicrobianos pueden ejecutarse mediante indicadores
cuantitativos, con la mediciéon de la evolucion de la utilizacién de los antimicrobianos
(indicador de tendencia de consumo), o mediante indicadores cualitativos con la medicién
de la calidad de la prescripcion y adherencia a las recomendaciones locales de

tratamiento.|74,90-90]

Finalmente, los indicadores de resultado en los PROA son aquellos que miden la efectividad
de la utilizacién de los antimicrobianos en los resultados clinicos de los pacientes e indicadores
microbiolégicos de evolucion de las resistencias. Se proponen como indicadores de resultado
la mortalidad de los pacientes con un proceso infeccioso, tasa de complicaciones clinicas y tasa
de reingreso.[74]

Para la definicion de los indicadores microbioldgicos, el documento PROA espafiol, generado
por diferentes sociedades cientificas, sefiala una serie de microorganismos especificos y
patrones de resistencia que se deben monitorizar regularmente en cualquier programa PROA

y reflejan el impacto de la presién antibidtica y los factores epidemiolégicos locales.[74]

1.3.4 PROA en la poblacién pediatrica

La implementacion de los PROA en pediatria debe ser una prioridad en nuestras instituciones
sanitarias. Bien es conocido que las enfermedades infecciosas son el principal motivo de
consulta e ingreso hospitalario en pediatria y la primera causa de ingreso en unidades de

cuidados intensivos pediatricos (UCI-P) y los antibidticos son los medicamentos mas
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prescritos en pediatria, tanto en los hospitales como en la comunidad. Ademas, segin el
informe anual de mortalidad en Espafia, la tercera causa de mortalidad en menores de un afio
es debido a una causa infecciosa, la sepsis bacteriana del recién nacido. [97] La resistencia a los
antibidticos también amenaza las mejoras logradas en la supervivencia infantil a nivel mundial.
Asi, se estima que a nivel mundial aproximadamente el 30% de las muertes por sepsis en

neonatos es debido a infecciones bacterianas multi-resistentes. [98—100]

Hay que tener en consideracion que las caracteristicas de muchas infecciones difieren entre
adultos y neonatos, nifios y adolescentes, tanto en la presentacién clinica, como la historia
natural de la infeccién, las comorbilidades subyacentes y la mortalidad. Por ello, la utilizacién
de los antimicrobianos en los pacientes pediatricos y neonatos no puede establecerse con los
mismos parametros clinicos y terapéuticos utilizados en los adultos, ajustando simplemente de
manera lineal los parametros antropométricos de los pacientes, ya sea peso o superficie
corporal. Por ello, sera imprescindible tener en cuenta la evolucién madurativa que ocurre en
el neonato, nifio/a y adolescente. Los cambios asociados a la edad en la composicion corporal
y la funcién de los 6rganos (absorcién, distribucion, metabolismo y eliminaciéon) son
dindmicos, especialmente, durante la primera década de la vida e influyen de manera
significativa en la eficacia y seguridad de los antimicrobianos. También presentan diferentes
manifestaciones clinicas y gravedad de las infecciones en las distintas etapas madurativas e
incluso el patrén de efectos adversos a los antimicrobianos puede diferir respecto a los adultos.

[101-103]

Ademas, existe menor evidencia de la eficacia y seguridad en el uso de los nuevos
antimicrobianos y todavia se dispone de menor nimero de estudios sobre el uso 6ptimo de
los antimicrobianos antiguos en el paciente pediatrico, siendo el nimero de ensayos clinicos
con antimicrobianos en pediatrfa menor en comparacién a poblaciéon adulta. Este hecho
comporta que, en muchas ocasiones, los antimicrobianos se utilicen en situaciones off-label en

las que no se dispone de la suficiente evidencia cientifica robusta publicada.[103—107]

La prevalencia de las resistencias a los antibidticos en los hospitales pediatricos también difiere
de la de los hospitales de adultos. Asi se observa en el “Antibiotic Resistance and Prescribing in
European Children (ARPEC)’[43], en el que los datos de prevalencia de resistencias varfan

sustancialmente de los datos registrados en el EARS-Net en poblacion adulta para Staphylococcus
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anrens, Streptococcus pnenmoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella
pnenmoniaey Psendomonas — aernginosa. Destaca el menor porcentaje de resistencia a
fluoroquinolonas de E. coli y K pneumoniae en pediatria, mientras que, por el contrario, el
porcentaje registrado de resistencias es superior en P. aeruginosa (aminoglucédsidos y
carbapenémicos) y para la resistencia a macrolidos en S. puenmoniae. Los autores del estudio
ARPEC subrayaron que, a pesar de que estos datos podian estar influenciados por el hecho
de que los datos principalmente provenian de hospitales de tercer nivel con una alta
proporcidon de camas de pacientes criticos, se observan claras diferencias en el perfil de

resistencias en pediatria respecto a la poblacion adulta.[43]

Por todo ello, es esencial establecer programas especificos adaptados a la idiosincrasia de las
enfermedades infecciosas y el tratamiento de estas en la poblacion pediatrica. Los datos de los
informes globales de consumo de antimicrobianos y de resistencias de los distintos organismos
e instituciones sanitarias ineludiblemente deberfan aportar datos estratificados por grupo
poblacional, diferenciando la poblacién pediatrica de la adulta. De este modo, se permitiria el
consecuente disefio de acciones e indicadores PROA concretos, dirigidos a optimizar los
resultados clinicos y disminuir las resistencias de manera especifica y mediante medidas

aplicables a las caracteristicas de la poblaciéon pediatrica.

En este sentido, en los ultimos afios, sociedades cientificas y organizaciones sanitarias han
focalizado los esfuerzos en reconocer la pediatria como un grupo poblacional clave y
prioritario para el desarrollo de los PROA y se han elaborado recomendaciones para la
implementacién de los PROA en pediatria y neonatologia.[76,84,87,108—113] A pesar de ello,
el nimero de publicaciones de los PROA en la poblacién pediatrica y neonatal es todavia muy
inferior a las publicadas en adultos.[114]

Dona et al. [115] realizaron una revision sistematica de los estudios sobre PROA en pediatria
publicados entre 2007 y 2018, y del conjunto de resultados se confirma que la implementacion
de los PROA en pediatria también tiene un impacto significativo en la reduccién del uso de
los antibiéticos, disminucion del coste en salud y de las resistencias antimicrobianas. Si bien
los PROA pediatricos estan fundamentalmente implantados en Estados Unidos (solamente 28
de los 113 hospitales identificados en el estudio de Dona et a/ [115] fueron en centros
europeos), en los dltimos afios se han empezado a desarrollar PROA en pediatria a nivel

europeo[109], aunque todavia existen diferencias importantes entre paises en el numero de
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hospitales pediatricos de tercer nivel que disponen de un PROA pediatrico, como constatan
los datos de la encuesta sobre el estado de implementaciéon de los PROA pediatricos en Europa

publicados por Kopsidas et /. en 2020.[1106]

Los objetivos de los PROA pediatricos son comunes a los de la poblacién adulta, pero en la
implementacién de los PROA en pediatria deben utilizarse unidades de medida validadas en
pediatria, especialmente para el calculo de los indicadores de tendencia de consumo.[86,87]

La unidad de medida estandarizada mas ampliamente utilizada en nuestro entono para el
calculo del consumo de antimicrobianos en la poblacién adulta hospitalizada son las Dosis
Diarias Definidas (IDDD), pero debe tenerse en consideraciéon que la definicion de las DDD
que establece la OMS especifica claramente que las DDD no pueden utilizarse para la
poblaciéon pediatrica ni neonatal. [117] Esto basicamente es debido a que en la poblacion
pediatrica y neonatal las caracteristicas antropométricas de los pacientes varfan de manera muy
significativa segun la edad, y con ello la dosis a administrar. Por consiguiente, la utilizacién de
las DDD presenta claros sesgos para su aplicacién en estos grupos poblacionales. En la
actualidad ha habido alguna iniciativa para poder definir unas DDD adaptadas para pediatria
y neonatos, pero hasta la fecha, esta unidad de medida no esta suficientemente validada por la
comunidad cientifica internacional y, por consiguiente, solamente podria aplicarse en caso de

no poder calcular otras unidades de medida validadas.[118,119]

Respecto a los indicadores PROA pediatricos, en un estudio publicado en 2018, se
propusieron 19 posibles indicadores de monitorizacion del uso de antimicrobianos adecuados
para la poblacion pediatrica a nivel hospitalario y en él se establecié claramente que la principal
unidad de medida del consumo de antimicrobianos debia ser los Days of Therapy o Dias de
Tratamiento (DOT) para el calculo de la mayoria de indicadores.[120] Actualmente, esta
ampliamente reconocido que la principal unidad estandar para el calculo de la tendencia del
consumo de los antimicrobianos en pediatria son los DOT. Estos cuantifican los dias de
tratamiento que ha recibido un paciente, independientemente de la dosis y pauta posologica
de administracién y no estan influenciados por las variables antropométricas del paciente.

Podemos afirmar que actualmente se considera los DOT ponderado por la actividad asistencial
expresada en estancias (DOT/100E) como el indicador de proceso basico para la
monitorizacién de la tendencia de consumo en los PROA pediatricos. Asi lo recomiendan

también el documento de Consenso Espafiol de PROA publicado en 2021 y el documento
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marco del grupo VINCat-PROA pediatria del CatSalut del 2019.[75] En esta linea, en el
recientemente publicado primer informe del VINCat-PROA pediatria se ha utilizado este
indicador para poder establecer la comparaciéon de la valoraciéon del consumo de
antimicrobianos entre centros hospitalarios catalanes con atencién a pacientes

pediatricos.[121]

Los principales indicadores de resultado en los PROA son los indicadores clinicos y
microbiolégicos. Si bien es cierto que, tal y como ya se ha comentado en anteriores apartados,
los indicadores clinicos de resultado estan influenciados por multiples factores, las acciones
del programa PROA pueden contribuir de manera positiva a mejorar los resultados clinicos
de los pacientes. Es por ello por lo que sera de especial interés definir indicadores facilmente
cuantificables que indiquen de manera directa o indirecta la buena evolucién clinica de los
pacientes pediatricos con infeccion. En este sentido, hay cierta heterogeneidad en los trabajos
publicados que incluyen indicadores clinicos, pero de manera global se proponen para los
PROA en pediatria como indicadores globales de resultado la duracién de la estancia
hospitalaria (o en inglés length of stay (LOS)), el reingreso a los 30 difas, la mortalidad asociada a

causa infecciosa y la incidencia de los efectos adversos a los antimicrobianos. [87,115,122]

1.3.5 Programa PROA-NEN

En el Hospital Infantil Vall ’Hebron Campus Hospitalari (HUVH), en Barcelona, después de
mas de una década de trabajo conjunto de los diferentes servicios implicados en el uso racional
de los antimicrobianos en el paciente pediatrico, en noviembre de 2015 se constituye
formalmente el grupo de trabajo multidisciplinar PROA-NEN como programa de mejora de
la calidad asistencial centrado en la atencion del paciente pediatrico con (o en riesgo de sufrir)

una enfermedad infecciosa.

El programa, pionero en Espafia y Catalunya, se conforma en base a las gufas y

recomendaciones disponibles en el momento.[74,76] En el apartado 4.3.1 en ‘Método’, se

describen mas detalladamente las acciones PROA-NEN implementadas.
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1.3.6 PROA-NEN durante la pandemia por el SARS-CoV-2

La pandemia por el SARS-CoV-2 declarada en marzo del afio 2020 ha comportado una crisis
sanitaria sin precedente que ha conllevado millones de muertos a nivel mundial y el colapso
de los sistemas sanitarios. Durante el periodo de estado de alarma decretado en Espafia el 14
de marzo de 2020, en el que se restringié la movilidad ciudadana, se dirigieron todos los
recursos para hacer frente a la situaciéon de emergencia sanitaria. La atencion médica pediatrica
en el hospital se restringié a las urgencias y tratamientos médicos y quirdrgicos ineludibles. Por
otro lado, el aislamiento social también comporté una disminucién en la incidencia de las
infecciones en pediatria, especialmente una disminucién de la transmision de virus respiratorio
sincitial y la gripe [123] y en consecuencia una disminuciéon importante en la actividad
asistencial como la disminucién del 75-90 % del nimero de pacientes atendidos en urgencias,

asi como una disminucién del uso de antimicrobianos en la poblacién pediatrica.[124—120]

Con todo ello, en el contexto de la presente tesis doctoral se ha considerado que la utilizacion
de los antimicrobianos durante el afio 2020 debia enmarcarse en el contexto excepcional de la
situacion de pandemia y realizar un analisis independiente por lo que los resultados se muestran

de forma separada.
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2. Justificacion e hipétesis de trabajo

2.1 Justificacion

La creciente apariciéon de resistencias antimicrobianas y la crisis antibidtica a nivel mundial
suponen un riesgo para la salud global de las personas que puede inducir a un incremento de
la morbi-mortalidad, un aumento del coste sanitario y un retroceso en los avances logrados

por la medicina moderna.

El aumento del uso de los antimicrobianos es un elemento acelerador en la apariciéon de
resistencias y, en consecuencia, la disminucién en el consumo de los antimicrobianos y la
mejora en la adecuacion en cuanto a seleccion del antimicrobiano, dosis, duracién y via, se
plantean como una necesidad para hacer frente a esta emergencia sanitaria. Este hecho es de
especial relevancia en la poblacion pediatrica, en la que las enfermedades infecciosas son la
principal causa de consulta e ingreso y las infecciones por microorganismos resistentes son
responsables de una elevada mortalidad en niflos/as menores de cinco afios. Los
antimicrobianos son ampliamente prescritos en pediatria y presentan una farmacocinética y
farmacodinamia que varfa con el desarrollo madurativo y un petfil de efectos adversos
diferente al de los adultos. A su vez, en pediatria disponemos de menor evidencia cientifica
sobre la eficacia y seguridad del uso de los antimicrobianos recientemente desarrollados y
algunos antimicrobianos todavia no disponen de indicacién en pediatria ni de presentacion

farmacéutica adecuada para su correcta dosificacion.

Ademas, existe una elevada heterogeneidad en la utilizacién de los antibidticos en la
poblacion pediatrica y neonatal, asi como la utilizacién de antibiéticos de amplio espectro en
algunos centros hospitalarios que contribuyen a la aparicién de resistencias en este grupo

poblacional.

Los PROA son programas de calidad asistencial que tienen como objetivo la mejora clinica
de los pacientes, asi como evitar los efectos adversos derivados del uso de los
antimicrobianos, la aparicién de resistencias y la contribucién a la sostenibilidad del sistema

sanitario con una adecuada seleccion de tratamientos coste-efectivos.
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Por todo ello, se considerd necesaria la implementacion y posterior evaluaciéon de un PROA
no restrictivo especifico para la totalidad de pacientes pediatricos ingresados, el PROA-
NEN, en el que se impulsaran acciones formativas y el disefio de indicadores de proceso
especificos y adecuados que permitieran conocer el uso real de los antimicrobianos
(cuantitativo y cualitativo), al mismo tiempo que posibilitara la correcta monitorizacion del
impacto en la tendencia del consumo de los antimicrobianos y de los microorganismos con
resistencias en un hospital de tercer nivel pediatrico. Se incluyeron la evaluacion de los
resultados de los 5 primeros afios con el fin evaluar el impacto de la implementacioén del
PROA-NEN a medio plazo y de obtener datos mas robustos que no estén sujetos a

fluctuaciones temporales.[127]

2.2 Hipétesis de trabajo

La implementacion de un PROA no restrictivo especifico en pediatria en un Hospital Infantil
de tercer nivel (PROA-NEN) permite una mayor adecuacién de los tratamientos
antimicrobianos con la consecuente disminucién de su consumo, contribuyendo
positivamente a su eficiencia y la mejora de los resultados clinicos y ecologicos en los

pacientes pediatricos ingresados en el Hospital Infantil.

25



Objetivos

3. Objetivos

El objetivo global de esta tesis doctoral es determinar si el PROA-NEN contribuye en la

mejora del uso de los antimicrobianos de manera sostenida en el tiempo.

Objetivos principales de la investigacion

Obijetivo 1. Determinar la evoluciéon de la utilizacion de los antimicrobianos de uso
sistémico en el HUVH alo largo de los 5 primeros afios de implantacion del PROA-

NEN.

Objetivo 2. Conocer la calidad de la prescripciéon y el uso apropiado de los

antimicrobianos en el HUVH.

Objetivos secundarios de la investigacion

Objetivo 3. Describir la evolucién de los indicadores clinicos en los primeros 5 afios

de implantacién del PROA-NEN.

Objetivo 4. Describir la evolucion de la tasa de resistencias a antimicrobianos en el

HUVH.

Objetivo 5. Evaluar el impacto del PROA-NEN en los costes directos en el

tratamiento antimicrobiano en los primeros 5 afios de su implantacion.

Objetivo 6. Conocer la calidad percibida de las acciones formativas y asesorias por

parte del equipo PROA-NEN.
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4. Métodos

4.1 Diseno del estudio

Se realiza un estudio de intervencién, cuasiexperimental, unicéntrico, de series temporales
interrumpidas. Para el analisis la evaluaciéon de la calidad de la prescripcion de los
antimicrobianos (objetivo 2) y la evaluacion de las acciones formativas y de asesorfa (objetivo
7) se realiza un sub-estudio de cortes transversales de prevalencia y encuesta de escalas de

actitud, respectivamente.

4.2 Ambito y poblacion de estudio

El estudio se realizé sobre la poblacion pediatrica atendida en el HUVH vy se incluyeron a
todos los pacientes pediatricos (0-18 afos), sin exclusién por razones de género ni
procedencia, que hayan ingresado en unidades de hospitalizaciéon de todas las unidades de
especialidades médicas y quirirgicas pediatricas, los pacientes ingresados en la UCI-P y la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCI-N) desde el inicio de la implementacion del
programa PROA-NEN en noviembre de 2015 hasta diciembre de 2020. Se excluyeron del
estudio los pacientes atendidos en la unidad de urgencias pediatricas sin ingreso hospitalario,
los pacientes atendidos en la unidad de cirugfa mayor ambulatoria, los recién nacidos
ingresados con sus madres durante el puerperio y los pacientes ingresados en el programa de

hospitalizaciéon a domicilio y de hospital de dia y hemodialisis.

El HUVH es un hospital pediatrico referente territorial en la atencién pediatrica en
Catalunya, que atiende pacientes agudos y pacientes cronicos complejos pediatricos y
neonatales. Cuenta con unidades clinicas para la atencion pediatrica especializada, trasplante
de organo sélido (TOS): trasplante renal, hepatico, pulmonar y cardfaco, servicio de
oncologia y hematologia (OH) y trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) aut6logo
y alogénico, cuidados paliativos, fibrosis quistica e inmunodeficiencias primarias. También
dispone de cirugfa pediatrica con atenciéon continuada (7 dias a la semana, 24 horas) y
unidades de atencion al paciente critico pediatrico y neonatal en las que se dispone de sistema

de oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO) y asistencia ventricular externa.
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Para la atencion al paciente ingresado, el hospital dispone de 194 camas pediatricas: 109
(56,2%) destinadas a unidades de especialidades médicas pediatricas, 24 (12,4%) destinadas
a unidades quirargicas pediatricas, 16 (8,2%) de UCI-P y 45 (23,2%) de UCI-N.

4.3 Intervencion

La intervencion del estudio consistié en la implantaciéon del programa PROA-NEN, un
PROA no restrictivo especifico para la poblaciéon pediatrica ingresada en el HUVH de
Barcelona. Se disefaron indicadores de proceso (cuantitativos y cualitativos) e indicadores
de resultado y de valoraciéon de las acciones formativas para la monitorizacién y mejora
continua de las acciones PROA-NEN.

La valoracion de los resultados de estos indicadores desde los inicios de la implementacion

del PROA-NEN ha sido la base de estudio para la consecucion de esta tesis doctoral.

A continuacién, se describen mas detalladamente las caracteristicas del programa PROA-

NEN.

4.3.1 Acciones del programa PROA-NEN

En noviembre de 2015 se cred el equipo multidisciplinar PROA-NEN integrado por 17
profesionales, cuya composicién detallada puede consultarse en el anexo 2 del apartado
Anexos de este trabajo. El equipo cuenta con un grupo coordinador (core), formado por tres
pediatras expertos en infectologfa, una farmacéutica y una microbiologa, y agrupa a los
principales profesionales del HUVH implicados en el ambito del diagndstico y tratamiento
de las enfermedades infecciosas y el uso de antimicrobianos en pediatria: especialistas en
cuidados intensivos pediatricos, neonatologos, especialistas en onco-hematologia pediatrica,
cirujanos, pediatras de la unidad de neumologia y fibrosis quistica, pediatras de atencion
primaria y de la unidad de urgencias, responsables del programa de trasplante de 6rgano
solido, y un representante del equipo de enfermeria y del programa tratamiento antibiético
domiciliario endovenoso (programa TADE) asi como especialistas en medicina preventiva y

control de la infeccion.
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Se dispone de recursos en personal destinados especificamente a la actividad PROA-NEN.
En el afio 2016 se consolida un contrato de 20 horas de una farmacéutica y 20 horas de una

infectéloga pediatrica en 2020.

Se realizan reuniones de seguimiento de los indicadores y consenso de protocolos con todo
el equipo PROA-NEN con una periodicidad trimestral. Ademas, de manera periédica
(semanal como minimo), los miembros del grupo core realizan reuniones de trabajo y

seguimiento del programa.

El programa PROA-NEN es un programa de calidad asistencial que cuenta con el apoyo de
la direccién asistencial y esta en coordinacién con la comision de infecciosas y subcomision
de antimicrobianos del hospital. Miembros del grupo coordinador participan en los grupos
PROA a nivel territorial en Catalunya (PADEICS-PROA, PROA territorial Barcelona-Nord
del CatSalut y VINCat-PROA pediatria) y a nivel espafiol (PRAN). El programa cuenta
también con el apoyo explicito de la Direccion Asistencial y de la Comision de Infecciosas y
la Subcomision de Antimicrobianos del Hospital. Los recursos técnicos para la realizacion
del PROA-NEN se emplean a partir de los recursos estructurales del hospital, tales como la
historia clinica informatizada con acceso a los informes clinicos y datos radiolégicos,
analiticos y de microbiologia a tiempo real de todos los pacientes. La prescripcion electronica
asistida esta implantada en todas las unidades de hospitalizacion y unidades de criticos e
incorporan herramientas de ayuda a la prescripcion médica (recomendaciones de
dosificacion, y alertas de seguridad) y registro electrénico de la administraciéon (con consejos

de administracion).

Las actividades del programa se impulsan principalmente por el equipo coordinador, y se

centran en tres ejes estratégicos que se detallan a continuaciéon (Tabla 2).

TABLA 2. EJES ESTRATEGICOS DE LAS ACTIVIDADES DEL PROA-NEN

1.- Realizaciéon de acciones formativas y elaboraciéon de protocolos de prevencion,

diagnostico y tratamiento de las enfermedades infecciosas en pediatria y neonatologfa.

2.- Realizacion de asesorias clinicas con feedback semanales (o bisemanales) por parte
del equipo PROA-NEN en las principales unidades en las que se utilizan los
antimicrobianos.

3.- Monitorizacion de los indicadores PROA-NEN.
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La implementacion de las acciones PROA-NEN se realizaron desde el inicio del programa a
finales del afio 2015 y para la evaluaciéon del impacto del conjunto de estas acciones se

definieron los indicadores que se detallan a continuacién en el apartado ‘4.4 Variables

definiciones vy periodicidad’. Estas acciones se trazaron progresivamente durante los afios en

base a la evaluacion continuada de los resultados de los indicadores definidos y la

disponibilidad de recursos y sistematizacion en la obtencién de los datos.

El PROA-NEN se trata de un programa implantado en todo el HUVH, de metodologia no
restrictiva en el que se han establecido acciones fundamentalmente disefiadas para la
optimizacioén en el uso de los antimicrobianos mediante el apoyo a la toma de decisiones
clinicas y protocolizacién de los tratamientos y prevencion de las enfermedades infecciosas
en la edad pediatrica. Cabe destacar que una parte fundamental de las acciones del PROA-
NEN han sido las asesorias con feedback, asi como las acciones de formacion especificas en
el ambito del tratamiento y prevencion de las enfermedades infecciosas en la poblacion

pediatrica atendida en el Hospital Infantil.

4.4 Variables, definiciones y periodicidad

Para la medicién de los resultados de las acciones llevadas a cabo por el programa PROA-
NEN en la consecucion de los objetivos propuestos, se definieron un total de 14 indicadores.
Estos indicadores se clasifican en indicadores de proceso e indicadores de resultados,

conforme lo expuesto anteriormente en el apartado ‘1.3.3 Indicadores PROA’) en la

introducciéon de este trabajo.

En la figura 4 se resume el listado de los indicadores evaluados en este estudio.
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INDICADORES DE PROCESO

Indicadores de tendencia del consumo de antimicrobianos

- Indicadores de tendencia del consumo de antimicrobianos
- Indicador de calidad del consumo de antibidticos (clasificacion AWaRe)

- Indicadores avanzados de tendencia del consumo de antibioticos

.
/

\

Indicadores de calidad de la prescripcion de los antimicrobianos
- Tasa de adecuacion de la prescripcion de antimicrobianos
- Tasa de registro de los datos de prescripcion en historia clinica
- Porcentaje de tratmaientos antibi6ticos prolongados

- Adecuacién de los tratamientos antibiéticos prolongados

/

INDICADORES DE RESULTADO

Indicadores clinicos
- Dias de estancia hospitalaria
- Tasas de reingreso
- Mortalidad asociada con infeccion
- Efectos adversos de los antimicrobianos

- Indicadores clinicos especificos

J\

~

Indicadores microbioldgicos de resistencias

Indicadores de coste en antimicrobianos

FIGURA 4. INDICADORES DE PROCESO Y RESULTADOS
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Adicionalmente, se realiz6 la evaluaciéon de la valoraciéon de las asesorfas y acciones
formativas PROA-NEN por parte de los profesionales del hospital, mediante encuestas de
valoracién dirigidas a los profesionales y disefiadas a tal efecto cuyo detalle se puede consultar

en el anexo 3.

4.4.1 Indicadores de tendencia del consumo de antimicrobianos

En base a las consideraciones expuestas en la introduccion sobre la aplicabilidad de las
distintas unidades de medida del consumo, en este trabajo se utilizaron los DOT como
unidad de medida basica para el calculo de los indicadores cuantitativos del consumo
de los antimicrobianos. Para el calculo de los DOT se midieron los dfas de tratamiento de
cada uno de los antimicrobianos que ha recibido un paciente segun su notificaciéon en el
registro electronico de administracion, independientemente de la dosis y pauta posoldgica

recibida.

Para el andlisis de los datos, los antimicrobianos se identificaron y clasificaron utilizando la

ordenacion Anatomical Therapentic Chemical (ATC) de los grupos terapéuticos establecida por

la. OMS (https://www.whocc.no/atc/structure and principles/).[117] Se incluyeron los
farmacos clasificados en los grupos de antibacterianos para uso sistémico (grupo ATC JO1)
y antimicoticos para uso sistémico (grupo ATC J02), y se excluyeron los farmacos del grupo
de los antimicrobaterias (JO4) y antiviricos de uso sistémico (JO5). En el anexo 4 se detallan
los antimicrobianos del grupo J01 y JO2 que han sido objeto de este estudio y las categorias
utilizadas para el analisis agrupado de los antimicrobianos en base a la clasificacion en
subgrupos farmacoldgicos (nivel ATC3), grupo quimico (nivel ATC4) y substancia quimica

(nivel ATC5) establecida por la OMS.

Se incluyeron los DOT a partir del registro electronico de administracion de enfermeria de
todos los antimicrobianos del grupo JO1 y JO2, con la excepcién de la combinaciéon de
sulfametoxazol y trimetoprima (JOIEEO1). Esta combinacién se excluyé en las unidades
médicas y la UCI-P debido a que su principal indicacién en estas unidades es la profilaxis
antifangica para Preumocystis jirovecii, siendo minoritario su uso como antibacteriano. Por este

motivo, solamente se incluyeron el consumo de sulfametoxazol y trimetoprima (JOIEEO1)
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en las unidades quirdrgicas y UCI-N, en las que la indicacién mayoritaria si es para profilaxis

o tratamiento antibacteriano.

Para el cilculo del indicador de tendencia del consumo de antimicrobianos, los DOT

se ponderaron por la actividad asistencial expresada en estancias calculadas como pacientes

dia (PD).

DOT
Indicador de tendencia de consumo = X 100
Estancias (PD)

Las unidades de medida utilizadas para el calculo de este indicador son las mismas que se
definen para el registro del consumo de antimicrobianos del programa PROA VINCat-
pediatria del CatSalut[75][121] y, por consiguiente, permiten establecer comparaciones del
consumo de antimicrobianos con otros hospitales pediatricos de nuestro entorno sanitario

mas cercano.

Se incluyeron todos los DOT y PD del total de pacientes ingresados en las plantas de
hospitalizacion (médicas y quirurgicas) y las unidades de criticos (UCI-P y UCI-N) registradas
entre enero del ano 2015 hasta diciembre del 2020. Debido a la excepcional situacion sanitaria
y social que ha comportado la epidemia por SARS-CoV-2, los datos correspondientes al 2020
no se incluyeron en el analisis de tendencia de consumo. Debe tenerse en cuenta que los
datos de consumo en la UCI-P en 2020 incluyen el consumo de antimicrobianos prescritos

a las mujeres adultas gestantes con COVID que ingresaron en la UCI-P en 2020.

Por todo ello, el calculo de los distintos indicadores de tendencia del consumo se describid
del periodo 2015-2019. Para los datos del 2020 solo se describieron la suma de las
DOT/100PD. Las DOT/100PD se agruparon por grupo quimico (nivel ATC4) o substancia
quimica (nivel ATC5) y se presentan en una tabla con la suma de las correspondientes
DOT/100PD por afio, grafico de evolucién por fila, tasa de crecimiento anual compuesto y
significaciéon estadistica. Se complementé esta informaciéon mediante un grafico de la
evolucién. Se analizaron el porcentaje (%) del consumo en DOT/100PD de cada subfamilia
respecto al consumo total anual de DOT/100PD. El andlisis se realizo6 en el total del hospital,

asi como detallado por unidad clinica y los datos se presentan mediante un grafico de barras.
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Los indicadores de tendencia del consumo se calcularon con caracter anual y el analisis
se realiz6 del total de antimicrobianos del hospital, asi como también de manera desagregada
por unidades clinicas. Para la agrupacién de las unidades clinicas se utilizé la clasificacion
establecida en el documento marco del PROA VINCat-pediatria del CatSalut [75], siguiendo

los mismos criterios de inclusioén y exclusion para cada agrupacion detallados en la tabla 3.

[128]

TABLA 3. AGRUPACION DE LOS SERVICIOS Y UNIDADES CLINICAS

e Unidades de especialidades médicas pediatricas (Unidades médicas): incluye
el consumo de pacientes ingresado en las unidades de pediatria general (neurologfa,
pediatria, neumologia, cardiologfa, reumatologifa, endocrinologia, nefrologia,
gastroenterologia, enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias primarias, fibrosis
quistica, neonatologfa ...), corta estancia de urgencias, unidad de crénico-complejas y
paliativos, trasplante de 6rgano solido (trasplante renal, hepatico, cardiaco y pulmonar)
y la unidad de oncologia y hematologia y trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Se excluyen los pacientes dados de alta directamente desde urgencias (excepto las
correspondientes a la unidad de corta estancia en urgencias con camas especificas
asignadas a la unidad), los pacientes hospitalizados a domicilio y los recién nacidos

ingresados con sus madres durante el puerperio.

e Unidades quirurgicas de pediatrica (Unidades quirargicas): incluye el consumo
de los pacientes ingresados en la unidad de cirugia pediatrica, cirugia cardiovascular,
neurocirugfa, cirugfa ortopédica y traumatologia, angiologia, otorrinolaringologfa,
oftalmologfa, cirugfa oral y maxilofacial y cirugfa dermatoldgica. Se excluyen los

pacientes de cirugfa mayor ambulatoria.

¢ Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCI-P): incluye el consumo de los
pacientes ingresados en la UCI-P. El hospital no dispone de unidad de semi-criticos

pediatricos.

e Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCI-N): incluye el consumo de la
unidad de criticos neonatales, unidad de cuidados intermedios neonatales y cuidados

minimos neonatales.
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Ademas del indicador principal de tendencia del consumo, también se realiz6 un subanalisis
para valorar el indicador de calidad global del consumo de antibi6ticos segun la
clasificacion AWaRe (Access, Watch or Reserve) de la OMS. Como ya se ha apuntado
anteriormente, el detalle de la clasificacion de cada antibiético establecida por la OMS se

recoge en el anexo 1. [33]

Las tres categorias AW aRe se codificaron mediante codigo de colores de un semaforo (rojo,
naranja y verde) para facilitar la visualizaciéon de la evolucion del uso de los diferentes

antibidticos segun la definicién propuesta por la OMS [33]:

e Access (verde): antimicrobianos de eleccion para cada una de las 25 infecciones mas
comunes. Estos antimicrobianos deben estar disponibles en todo momento,
asequibles y garantizar su calidad.

. antimicrobianos criticamente importantes, de mayor prioridad
para la medicina humana y el uso veterinario. Estos antimicrobianos se recomiendan
solo para indicaciones especificas y limitadas.

e Reserve (rojo): antimicrobianos que solo deben usarse como ultimo recurso cuando

todos los demas hayan fracasado.

Los datos del analisis AW aRe se describen como porcentaje (%) y se presentan en graficos

de columnas.

Se realizé un analisis detallado de la utilizacion de los antibiéticos clasificados como Reserve,
[33][34] y para ello se identificaron los pacientes que recibieron uno de estos antibiéticos, de
manera que se establecié un analisis descriptivo del perfil de pacientes a los que se les
prescribieron los antibiéticos Reserve en el HUVH. En el caso de que un mismo paciente
recibiera dos o mas antibidticos, estos se contabilizaron uno por cada antibidtico presctito.

Los datos se describen como suma de casos y se presentan en forma de grafico de barras.

Finalmente, se realizo el calculo de los indicadores avanzados de tendencia del consumo
de antibidticos, en los que se calcul la relacién entre el consumo anual de distintos
antibioticos, a través de la razon de los valores de los DOT/100PD. Estos indicadores se

calcularon solamente para el consumo de antibiéticos (JO1) del global del hospital.
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A continuacién, se detalla la definicion de los indicadores y las férmulas para el calculo de

los diferentes indicadores avanzados de la tendencia del consumo de antibioticos|[90]:

¢ Indicador amoxicilina - acido clavulanico/ piperacilina-tazobactam (total):
valoracién del uso de amoxicilina — acido clavulanico en infecciones en las que no

sea necesario recurrir a piperacilina-tazobactam con actividad frente a P. aeruginosa.

amoxicilina — acido clavulanico (total)

piperacilina — tazobactam (total)

¢ Indicador del uso de antibidticos anti Staphylococcus aureus meticilin
sensible (SASM) vs. anti Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM):
la relacién asociada a la adecuacion terapéutica en la infeccion por S. aureus. Se valora
el uso de cloxacilina y cefazolina en profilaxis y tratamiento de infecciones en las que
no es necesario utilizar un agente con actividad frente a S.aureus resistente a la

meticilina.

cloxacilina + cefazolina (total)

daptomicina + linezolid + teicoplanina + vancomicina (total)

¢ Indicador uso de antibi6ticos de amplio espectro respecto al total: se valora la
utilizaciéon de antibidticos considerados de amplio espectro en relacién con la

utilizacién del total de antibidticos.

daptomicina + linezolid + teicoplanina + vancomicina + fluroquinolonas + cefalosporinas
de tercera generacién + cefalosporinas de cuarta generaciéon + monobactams +
carbapenems + piperacilina/tazobactam + poliximinas (total)
antibacterianos uso sistémico (total)

¢ Indicador de uso de fluconazol respecto al total de triazoles: se valora la

utilizacién de fluconazol en relacion a la utilizacion del resto de triazoles.

fluconazol (total)

triazoes(total)

e Razoén de terapia secuencial: se valora el paso a via oral respecto al total de

antibidticos de uso sistémico.

antibiodticos de uso sistémico (oral)

antibioticos de uso sistémico (parenteral)
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4.4.2 Indicadores de calidad de la prescripcion de los antimicrobianos

La valoracién de los indicadores de proceso cualitativos se realizé de manera separada entre
el grupo de antibiéticos (JO1) y antimicéticos (JO2). Para ello se definieron los indicadores de
calidad de la prescripcion mediante la evaluaciéon del uso apropiado de los antimicrobianos
en una muestra de pacientes, y no en la totalidad de los pacientes ingresados durante el
periodo de estudio debido al inasumible volumen de trabajo de revision y registro que ello
requerirfa. Para ello se diseflaron diversas modalidades de cortes transversales de prevalencia,
para la valoraciéon de la adecuacion de la prescripcion de los antibidticos (JO1) y de los

antimicoticos (J02).

Adecuacién de la prescripcion de los antibidticos (cortes transversales de prevalencia

cuatrimestrales)

Para la medicion de la evaluacion de la calidad de la prescripcion de los antibidticos se
definieron dos indicadores: tasa de adecuacion de la prescripcion de antibioéticos y tasa
de registro de los datos de la prescripcion de los antibio6ticos en el curso clinico del

paciente.

Con este fin, se disefiaron cortes transversales de prevalencia. Se inicié en el afio 2016,
realizandose un total de 12 cortes transversales cuatrimestrales de un dia seleccionado

aleatoriamente, durante un periodo de 4 anos (2016-2019) (Figura 5).

14-06-16
01-03-17
08-06-17
03-10-17
08-04-18
09-08-18
11-11-18
10-04-19
05-12-19

| zu15.c'|'1| 2016-CT2 | 2016-CT3 | 2017-CT1 ‘ 2017-CT2 | 2017-CT3 | 2018-CT1 | 2018-CT2 ‘ 2018-CT3 | 2019-CT1 | 2019-CT2 | 2019-CT3 |

FIGURA 5. CRONOGRAMA DE LOS CORTES CUATRIMESTRALES DE PREVALENCIA PARA EVALUACION DE
LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE LOS ANTIBIOTICOS (2016-2019)

En cada corte se evaluaron las prescripciones de todos los pacientes pediatricos (<18 afios)
consecutivos ingresados en el HUVH que tenfan prescrito al menos un antibiético sistémico

entre las 9 y las 12 horas de la mafiana. Se identificaron los pacientes y los datos
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farmacolégicos de los tratamientos antibidticos (nombre medicamento, via administracion,
dosis y duraciéon del tratamiento) a través de los sistemas de prescripcion electronica desde
el Servicio de farmacia. También se analizaron las caracteristicas basales de los pacientes, los
datos microbioldgicos y la indicaciéon terapéutica de los antibidticos prescritos (profilaxis,
tratamiento empirico o tratamiento dirigido) a partir de los datos obtenidos de la historia

clinica electronica de los pacientes.

Los antibidticos se categorizaron segun la clasificaciéon establecida en el documento de
politica de antiinfecciosos del HUVH en los siguientes grupos: grupo IA (antibiéticos que
requieren un seguimiento obligado a las 48 horas), grupo IB (antibidticos que requieren
seguimiento periddico del consumo), grupo 11 (antibiéticos con posible impacto ecolégico,
toxicidad o coste elevado) y grupo III (antibiéticos de uso libre). La distribucion de los
distintos antibioticos segun esta categorizacion se puede consultar en el anexo 5 del apartado

anexos de este trabajo.

La evaluacién del uso adecuado de los antibiticos se realizé por pares (dos miembros del
equipo core PROA-NEN) de forma independiente. En caso de desacuerdo, se consulté a un
tercer miembro para lograr el consenso. Siguiendo las definiciones establecidas en la
publicaciéon “Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales
espanoles: documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH” [74], se
categorizaron como prescripcion ‘adecuada’ sila dosis, la duracion y la via de administracion
eran correctas, conforme a lo establecido en los protocolos locales o directrices
internacionales si los protocolos locales no estuvieran disponibles. Ademas, en los
tratamientos antibiéticos dirigidos, se evalué la adecuacion del tratamiento al antibiograma,
considerandose ‘adecuado al antibiograma’ cuando se disponia de él y el tratamiento prescrito
se considera el mas optimo en base a la sensibilidad, cuadro clinico, localizacion de la
infeccién, edad, caracteristicas clinicas del paciente y menor impacto ecolégico. Si alguno de
estos parametros se consideré que no correspondia a las recomendaciones, la prescripcion

se categorizé como ‘no adecuado’.

Como indicador de calidad de la prescripcion, también se valord la tasa de registro de los
datos de la prescripcion de los antibidticos en el curso clinico del paciente. Para la
evaluacion de este indicador se excluyeron los antibidticos prescritos en profilaxis y

solamente se consideraron aquellos con indicacién terapéutica, tanto empirica como dirigida.
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En este caso se consideré como ‘registro completo’ cuando constaba en el curso clinico el
nombre del antibidtico, dosis, via, indicacién clinica de la prescripcion y duracion prevista.
En el caso de que faltara alguno de estos parametros en la historia clinica de los pacientes, se
consideré como ‘registro parcial’, y si no constaba ninguno de los parametros anteriormente

enumerados, se considerd como ‘no registro’.

La evaluacion de este indicador se estudié en ocho de los cortes transversales, ya que se
incorpord a partir del segundo afio de registro, en 2017 y sucesivos, fruto del analisis de los
primeros cortes transversales en los que se detectd un bajo registro de la informacién en el

curso clinico relativa al tratamiento.

Adecuacion de la prescripcion de los antimicéticos (PROA-FUNGI-NEN)

Para la valoracion de la adecuacion de la prescripeidn de los antimicéticos, en 2018 se disefid
el estudio PROA-FUNGI-NEN, estudio observacional, prospectivo en el que se realizé un
corte transversal de prevalencia de julio a octubre del afo 2018. Se incluyeron todos los
pacientes pediatricos (<18 afos) ingresados en el HUVH consecutivos que recibieron al
menos un antimicotico sistémico (J02), registrados en los sistemas de prescripcion
electronica. La prescripcion se registré un dia de la semana y los pacientes se incluyeron
nuevamente si realizaban un nuevo tratamiento antimicético durante el periodo de estudio.

Se excluyeron los pacientes que recibieron un antimicético durante menos de 48 horas.

Los datos demograficos, clinicos y de tratamiento se obtuvieron de la historia clinica
electrénica del paciente y los datos farmacolégicos (nombre del medicamento, via de

administracion, dosis y frecuencia) de los sistemas de prescripcion electrénica del hospital.

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) se clasificaron como ‘Posible’, ‘Probable’ o ‘Probada’
de acuerdo con las definiciones del Ewurgpean Organization for Research and Treatment of
Cancer/ Invasive Fungal Infection Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infections
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG). [129] Ademis, los pacientes en riesgo de IFI
y/o con sospecha clinica de IFI se agregaron como otras categotias para incluir situaciones

no enumeradas en los criterios EORTC/MSG.
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Por otro lado, se evalud la indicacion de la intencion terapéutica del antimicético sistémico
prescrito y se clasific6 como profilaxis (primaria o secundaria) o tratamiento (empirico,

anticipado o dirigida).

La evaluacién de la adecuacion también se realiz6 de nuevo por pares y de forma
independiente. En caso de desacuerdo, se consulté a un tercer miembro del grupo para

alcanzar un consenso.

Siguiendo las definiciones establecidas en la publicacion “Programas de optimizacion de uso
de antimicrobianos (PROA) en hospitales espafoles”’[74], se categorizaron como
prescripcion ‘Necesaria’ si la situacion clinica requirié el uso de un antimicético, ya sea
profilactico o terapéutico, ‘Apropiada’ si el farmaco era activo contra el microorganismo
causante y ajustado a las caracteristicas del paciente, y se considerd ‘Adecuada’ si la dosis, la
duracion y la via de administracion eran correctas, en concordancia con los protocolos locales
o directrices internacionales en el caso de que los protocolos locales no estuvieran

disponibles.

4.4.3 Indicadores de duracion de los tratamientos antimicrobianos

Una de las acciones fundamentales que se realizan en las asesorfas PROA-NEN vy en la
validacién diaria de las prescripciones es la optimizacion de la duraciéon de los tratamientos
con la finalidad de evitar la sobreexposicion de los pacientes a los antimicrobianos. Para
medir el impacto de dichas acciones sobre la duracién de los tratamientos antibidticos, se
disenné el indicador de proceso porcentaje de tratamientos antibidticos (JO1)
prolongados en pacientes ingresados en unidades médicas y quirdrgicas pediatricas. Se
definié como tratamiento antibiético prolongado aquél que tenfa una duracién superior a 7

dias y tratamientos de duracién muy prolongada si la duracion era superior a los 14 dias.

Adicionalmente a este indicador cuantitativo, se disefié un estudio prospectivo para un
estudio cualitativo de la valoracién de la adecuacion de los tratamientos antibiéticos
prolongados. A continuacion, se detalla el cilculo de los indicadores de duraciéon de

tratamiento.
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Porcentaje de tratamientos antibidticos (JO1) prolongados en pacientes ingresados en

unidades de especialidades médicas pediatricas y quirturgicas pediatricas

Se calcul6 el indicador porcentaje de tratamientos antibioticos (J01) prolongados, en el
que se incluyeron los pacientes ingresados en unidades médicas pediatricas y quirurgicas
pediatricas con prescripcion electrénica. Se excluyeron los pacientes ingresados en unidades
de criticos debido a que el programa de prescripcion electronica en estas unidades clinicas

no permite la identificacion ni el calculo automatizado de la duracion de los tratamientos.

Para el calculo de este indicador se disefié un informe de calculo en el que se identificaron
los pacientes con prescripcion de un antibidtico en los que se confirmaba su administracion
en el registro electrénico de administracion de enfermerfa. Ia duraciéon de tratamiento se
establecié mediante la diferencia entre la fecha de la dltima administracién y la fecha de la

primera administracion.

A partir de estos calculos, se calculé el porcentaje de tratamientos antibiéticos (J01)

prolongados segtn la férmula siguiente:

Numero de tratamientos de duracién prolongada

Numero de tratamientos totales x 100
Este indicador se estimé con una agrupacion anual de los datos y la férmula se aplicd
utilizando en el numerador el numero de tratamientos de duracién superior a los 7 dias o
también con el nimero de tratamientos de duracién superior a los 14 dias. El analisis se
realizé con el global de los tratamientos, asi como para las siguientes familias de antibiéticos:
combinaciones de penicilinas incluidas los inhibidores de beta-lactamasas, cefalosporinas,

cefalosporinas de 3" y 4 generacién, carbapenems, fluoroquinolonas y glicopéptidos.

Los datos del porcentaje de tratamientos antibiéticos (JO1) prolongados se presentan en

formato de tabla con los valores anuales y se complementa mediante un grafico de evolucién.

Adecuacion de la duracion de los tratamientos antibiéticos (JO1) prolongados

Para la evaluacidn cualitativa de la adecuacion de la duracion de los tratamientos antibidticos

(JO1) prolongados (>7 dias), se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, unicéntrico, de
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cortes transversales semanales durante 24 semanas (entre junio de 2018 y enero de 2019).
Desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria se identificaron todos los tratamientos
antibioticos (JO1) por via intravenosa prolongados (duracion > 7 dias) a partir de los
programas informaticos vinculados a la prescripcion electronica. Se incluyeron varias
revisiones de un mismo tratamiento si este permanecia durante 2 o mds cortes transversales.
Se excluyeron del andlisis a los pacientes neonatos y las prescripciones con objetivo
terapéutico en profilaxis. Todos los tratamientos prolongados se evaluaron por pares y de
forma independiente por miembros del equipo PROA-NEN analizando la indicacién del
tratamiento (tipo de infeccién y caracteristicas del paciente), la adecuacion de la pauta, los
datos microbiolégicos (microorganismo y sensibilidad) y el ajuste a los protocolos vigentes
en el centro o guias practica clinica nacionales e internacionales cuando la recomendacién de
la duracién del tratamiento no constaba en los protocolos internos. Se categorizé cada
tratamiento en: ‘Adecuado’ o ‘No adecuado’. Se considerd tratamiento prolongado
‘adecuado’ aquel que se adaptaba a la indicacién del tratamiento (empirico o dirigido), las
caracteristicas del paciente y la infecciéon (localizacién, gravedad, comorbilidades,
coinfecciones, etc.), se consideraron correctas la dosis y via de administracion, los resultados
microbiolégicos (en tratamientos dirigidos) segun los protocolos internos del centro. Los
tratamientos considerados adecuados se registraron sin llevar a cabo ninguna intervencion
activa. Por el contrario, aquellos que se consideraron ‘no adecuados’ se intervino mediante
una recomendaciéon no impositiva (recomendaciéon de cambio a antibiético de menor
espectro, de via de administracién o suspensioén del tratamiento), escrita o por contacto

directo con el equipo prescriptor.

De esta manera, para la evaluacion de la calidad de la duracién de los tratamientos, se definid
el indicador de Adecuacion de los tratamientos antibidticos prolongados (considerando
un tratamiento como un unico antibiético durante la totalidad de su prescripcion); de forma

global y segun las diferentes areas de hospitalizacion, segun la férmula siguiente:

Tratamientos antibioticos (> 7 dias) adecuados

Total de tratamientos antibidticos (> 7 dias)
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Adicionalmente, para evaluar el impacto de las acciones del equipo auditor sobre la duracién
de los tratamientos durante el periodo estudiado, se cuantificaron las revisiones semanales
realizadas, las recomendaciones del equipo auditor y la proporciéon de aceptacion de las
recomendaciones por parte de los distintos equipos clinicos. Se calcul6 la aceptacion de
recomendaciones tanto sobre los tratamientos inadecuados como sobre las revisiones
realizadas, ya que un mismo tratamiento pudo haber sido evaluado mas de una vez con las

consiguientes recomendaciones.

El anilisis se realizé detallado por setvicio y/o unidad clinica y adicionalmente, se desarroll6
un subanalisis para la mediciéon de la adecuaciéon de la duracion y adherencia a las
recomendaciones de los antibidticos prescritos en las cinco unidades con mayor nimero de

prescripciones prolongadas.

Los datos se presentan en formato de tabla con los valores expresados como proporcion de

adecuacién y proporcion de adherencia a las recomendaciones.

4.4.4 Indicadores clinicos

La valoracién de los indicadores clinicos de resultados propuestos en los PROA hospitalatios
en pediatria son la duracién de la estancia hospitalaria (o length of stay (LOS)), reingreso (a los
15 dias; 16-30 dias y 30 dias), la mortalidad asociada a causa infecciosa y la incidencia de

efectos adversos a los antimicrobianos.

En nuestro estudio, se calcularon estos indicadores clinicos de la globalidad del Hospital
Infantil. De manera complementaria se calcularon otros cinco indicadores mas especificos
de procesos infecciosos relacionados con la asistencia sanitaria y el uso de los

antimicrobianos.

En la tabla 4 se muestran los indicadores clinicos evaluados.
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TABLA 4. INDICADORES CLINICOS DE RESULTADO
Indicadores clinicos de resultado PROA-NEN
Estancia media (LOS)

Tasa de reingresos a los 15 dfas

Tasa de reingresos en los 16-30 dias

Tasa de reingresos a los 30 dfas

N° de pacientes en los que se ha notificado una reaccién adversa

N° meningitis/100 estancias

Dias estancia hospitalaria en meningitis

Mediana (101-103)

NP° bacteriemias 5. aurens/100 estancias

N° candidemias/100 estancias

N° nuevos casos Clostridioides difficile/ 100 estancias; # (i peticiones)

Abreviaturas: LOS: length of stay; N°: nimero

Los indicadores se calcularon con periodicidad anual y se incluyeron los datos relativos a
todos los pacientes ingresados en unidades de hospitalizacién y unidades de criticos del

Hospital Infantil.

A continuacion, se describen las diferentes férmulas para el calculo de los indicadores clinicos

evaluados:

e Tasas de reingreso (a los 15 dias, en los dfas 16-30 y a los 30 dias)

Numero de reingresos anuales

Pacientes ingresados afio

e Mortalidad asociada a infeccién: se expresa como porcentaje (%) del total de

excitus.

Numero de éxitus anuales asociado a infecciéon

X 100
Numero de éxitus totales afio

Para el calculo de este indicador, se incluyeron los éxztus producidos en el Hospital Infantil y
se excluyeron los fallecimientos de pacientes en seguimiento clinico por las distintas unidades

de pediatria que acontecieron en el domicilio o en otro centro sanitario.
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La informacién se obtuvo de la revision de las historias clinicas de todos los pacientes
pediatricos que fallecieron en el hospital y se analiz6 de manera retrospectiva la posible causa
infecciosa de las mismas. Se considerd éxizus asociado a infeccion cuando esta habia sido la
orientacion diagnostica final del equipo responsable de paciente, y asi quedaba reflejado en
la historia clinica de cada paciente a pesar de que no hubiera una confirmacién microbioldgica

en algunos casos.

e FEfectos adversos de los antimicrobianos.

Los efectos adversos (EA) a los antimicrobianos se identificaron a partir del registro
voluntario de notificaciones de EA por parte de los profesionales a través del programa de
farmacovigilancia del Hospital Infantil. Por este motivo, los valores se describen como la
suma de las notificaciones anuales de EA. No se calcul6 la tasa de EA por 100 estancias
debido a que, con este tipo de registro, no se puede establecer ninguna relacion directa entre

la adecuacién del uso de los antimicrobianos y el nimero de EA notificados.

En estos programas de notificacién voluntaria, los registros pueden estar influenciadas por
las campanas de mejora de registro y los sistemas de farmacovigilancia impulsados por la
comision de seguridad del hospital y por tanto un aumento o disminucion del registro pueden
no correlacionarse con una mayor o menor incidencia de EA, sino que podria ser fruto
simplemente de una mayor o menor notificaciéon de los EA por parte de los profesionales.

Por este motivo los datos se presentan de manera descriptiva.

Como indicadores clinicos especificos de procesos infecciosos, se calcularon a partir de los

datos de los siguientes indicadores:

-Dias de estancia hospitalaria en meningitis.
-Numero de meningitis por 100 estancias.

-Numero de bacteriemias S. aurens por 100 estancias.
-Numero de candidemias por 100 estancias.

-Numero de nuevos casos de Clostridioides difficile por 100 estancias.
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De todos estos indicadores clinicos se realiz6 un analisis estrictamente descriptivo debido a
que las variaciones en estos indicadores son potencialmente atribuibles a otras multiples
intervenciones no relacionadas estrictamente con la administracién de los antimicrobianos y

las acciones del programa PROA-NEN, como ya se ha expuesto en el apartado 1.3.6 de

Introduccion de este trabajo.

Ademas, en pediatria los indicadores relacionados con la mortalidad pueden no proporcionar
suficiente poder estadistico cuando se evaltia en el contexto de las intervenciones del PROA-
NEN debido a la baja mortalidad de este grupo poblacional en nuestro entorno sanitario.
Asimismo, hay que tener presente que la infeccién por C. difficile toxigénico presenta una
incidencia muy baja en pediatria y su detecciéon en los nifios pequefios puede indicar

colonizacion, hechos que dificultan su interpretacion.

Dadas estas consideraciones, los datos de estos indicadores clinicos se presentan en formato
de tabla y se describen como los valores anuales de los indicadores clinicos de resultado

definidos registrados durante el periodo de estudio (2015-2020).

4.4.5 Indicadores microbiologicos de resistencia

Los indicadores microbiolégicos han sido aportados por el Servicio de Microbiologia y los
microorganismos escogidos, asi como los patrones de resistencia a monitorizar regularmente
se extrajeron inicialmente del documento de consenso a nivel nacional.[74] Los datos de
resistencias se determinaron segun los criterios de sensibilidad establecidos por el European

Committee on Abntimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

(https://eucast.org/clinical breakpoints/) detallados en la tabla 5.

Los indicadores microbiolégicos de resistencia se calcularon a partir de los resultados de las
muestras clinicas analizados por el Servicio de Microbiologia en todas las muestras de los

pacientes hospitalizados en unidades médicas, quirargicas y las unidades de criticos durante

el periodo de estudio (2015-2020).
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TABLA 5. INDICADORES MICROBIOLOGICOS DE RESISTENCIA

Indicadores microbiologicos de resistencia

Escherichia coli BLEE

Klebsiella pnenmoniae BLEE

Escherichia coli FQR

Escherichia coli AMCR

Enterobacter resistente a C3G (AmpCecr)

Enterobacterias CBP

Pseudomonas aernginosa MERR

Pseudomonas aernginosa XDR

Acinetobacter baumannii MR

EVR

SARM

Abreviatruras: AmpCecr: Betalactamasa de tipo AmpC cromosémica; AMCR: resistente a
amoxicilina-ac. clavulanic; BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, C3G:
cefalosporinas de 3* generacién, CBP: carbapenemasa, EVR: enterococo resistente a
vancomicina; FQR: resistencia a fluoroquinolonas, MERR: resistencia a meropenem, MR:
multirresistente; SARM: S. Aureus resistente a meticilina; XDR: extremadamente resistente

segun criterios de Magiorakos et a/. [130]

Los indicadores microbioldgicos de resistencias se describen como porcentaje de resistencia

y numero absoluto de casos. El nimero de casos de algunos microorganismos resistentes

puede ser bajo en la poblacion pediatrica hospitalizada por lo que desviaciones en los

porcentajes calculados no pueden interpretarse como cambios de tendencia. Por este motivo,

se realizo exclusivamente un analisis descriptivo de este indicador.

4.4.6 Evaluacion del coste en antimicrobianos

Se estableci6 el indicador de coste en antimicrobianos en el que se contempld exclusivamente

el coste directo de los medicamentos, sin incluir otros costes ditrectos ni indirectos.

El gasto econémico se establecié con una agrupacién anual y se estimé mediante el calculo

de las unidades consumidas (viales, comprimidos, envases de férmulas orales liquidas, etc.)

multiplicado por el coste real unitario en euros (€) establecidos en los contratos de compra

publica del hospital con los distintos laboratorios proveedores. Algunos medicamentos

sufrieron un cambio importante en el precio por unidad durante el periodo de estudio debido

a cambios de laboratorio proveedor del medicamento, cambios de precio por parte del

laboratorio o autorizacién de la comercializacion de una especialidad farmacéutica genérica.

Estos cambios de precio por unidad se tuvieron en consideracion en el calculo del gasto y se
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estim6 la valoraciéon del gasto segun el precio unidad que en cada momento tenia el
medicamento consumido. En este sentido, debido a la posible influencia de los cambios de

coste por unidad, se realiza un analisis descriptivo de este apartado.

Una accion del PROA-NEN dirigida a la disminuciéon del gasto en antimicrobianos y
contribuir a la sostenibilidad econémica del gasto en antimicrobianos, es la preparacion
centralizada en el Servicio de Farmacia de antimicrobianos de administracién intravenosa de
alto coste econémico. A menudo, para la administracioén de la dosis adecuada en el paciente
pediatrico solamente se requieren fracciones de vial. En estos casos, la preparacion
centralizada en el Servicio de Farmacia permite el aprovechamiento seguro de las fracciones
de viales entre pacientes con lo que se permite mejorar la eficiencia en términos de ahorro
econémico. La preparacion en el Servicio de Farmacia se realiza diariamente (de lunes a
domingo) en cabinas estériles de flujo laminar horizontal siguiendo los protocolos
normalizados de trabajo para poder maximizar esta accion de ahorro econémico y seguridad

para el paciente.

Para este indicador, solamente se tiene en cuenta el coste directo en medicamentos (coste
unidad) consumidos en unidades de hospitalizacion, excluyendo los costes indirectos
relacionados con la preparacion (mantenimiento del area estéril para la preparacion de
medicamentos, el coste en personal para la elaboracion, material consumido en las
preparaciones ni otros costes indirectos asociados) ya que esta area y personal realizan la
elaboracién de otros muchos medicamentos no antimicrobianos y por tanto son costes
estructurales del Servicio de Farmacia y no atribuibles exclusivamente a la preparacion

centralizada de antimicrobianos intravenosos.

De esta manera, el ahorro que ha significado la preparacién centralizada de antimicrobianos
se calculé con el nimero de preparaciones anuales elaboradas y se cuantificd el coste

econémico real consumido en euros (€), calculado mediante la siguiente férmula

numero de viales consumidos X coste unitario

De manera paralela, se realizé la estimacién del coste que supondtia sin preparacion

centralizada ni aprovechamiento de viales, calculando que para cada dosis prescrita se
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consumia un vial entero sin aprovechamiento de las fracciones de viales. Con esto, se valoré

el impacto anual de ahorro econémico realizando el calculo de la siguiente férmula:
coste estimado — coste real

Los datos se describen como suma del ahorro anual expresados en euros (€), asi como el
porcentaje de ahorro econémico que ha ofrecido esta accion. Los datos se presentan en

formato grafico de barras.

4.4.7 Evaluacion de la incorporacion de las asesorfas PROA-NEN en la practica

clinica

Las asesorias PROA-NEN con feedback consisten en reuniones semanales (o bisemanales en
el caso de la UCI-P) para dar apoyo a los distintos equipos médicos (facultativos especialistas
de las distintas unidades y médicos residentes en formacion) sobre la mejor estrategia
diagndstica y optimizacién del tratamiento antimicrobiano para cada paciente. Previamente
a la reunion se revisaron cada uno de los pacientes a través de la informacioén extraida de las
historias clinicas y se consensud una estrategia de intervencion acerca de los procedimientos
diagnodsticos y de los tratamientos (ya sea continuar, ajustar, cambiar o suspender el
tratamiento). Durante la sesiéon con los prescriptores se discutio la propuesta y se aconsejo
al clinico sobre la actuacién, recibiendo por su parte el feedback de manera inmediata. Las
asesorfas PROA-NEN se centraron en garantizar el é6ptimo uso de los antimicrobianos,
haciendo especial atencion a la correcta utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro
con recomendaciones de desescalada, ajuste de la duracion de los tratamientos para evitar la

sobreexposicion innecesaria de estos y favorecer la terapia secuencial en cuanto la situacion

clinica de los pacientes lo permitan.

Para evaluar la valoracién de los profesionales sobre las asesorias se elaboré una encuesta
(analégica y digital), dirigida a todos los facultativos especialistas y médicos residentes de
pediatria y cirugia pediatrica del hospital. La encuesta se realizé en los meses de enero y
febrero del afio 2018 y en ella se valoré tanto la metodologia de las asesorfas PROA-NEN
como la percepcion del impacto de las asesorfas en la toma de decision clinica de los distintos

profesionales. Para ello, se disefi6 una encuesta de 18 preguntas divididas en cuatro bloques:
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1) filiacién; 2) valoracion de la metodologia de las consultorias: con respuestas dirigidas
(si/no) y con grados de valoraciéon (de menor a mayor satisfaccion: de 0 a 10); 3) valoracion
de la repercusion de las asesorias con feedback en las decisiones clinicas; y 4) valoracion de las
acciones formativas y preguntas de libre respuesta sobre propuestas de mejora. El redactado

de la encuesta se puede consultar en el anexo 3 en la parte final del documento.

Los valores obtenidos de la encuesta son fruto de la puntuacién que los diferentes
profesionales consideraron. Se utilizé una escala de puntuacion del 1 al 10 y los datos se
describen como el valor promedio de todas las respuestas que han contestado los

profesionales.

Los resultados se presentan en una tabla con los valores de la media de las puntuaciones

obtenidas.

4.4.8 Valoracion de las acciones formativas PROA-NEN por parte de los

profesionales

La formacién reglada sobre el uso de los antimicrobianos ha sido una de las acciones
fundamentales de los programas PROA. Por este motivo, el PROA-NEN impulsé la
realizacion de un curso anual de formacién continuada centrada en aspectos diagnosticos y
terapéuticos de diferentes procesos infeccioso mas frecuentes en el HUVH. Todos los cursos
han sido acreditados como Programa de formacién continuada en el ambito sanitatio por el

Consell Catala de la Formacié Continuada de les Professions Sanitaries.

Se realizaron 4 cursos de formato presencial de 4,5 horas respectivamente, entre los afios
2016-2019. En el afio 2020 el curso se disené con formato digital (Play-PROA), utilizando

una metodologia innovadora aplicando elementos de gamificacion.

La valoracién de dichas actividades formativas se identificé mediante encuestas de valoracién
a los profesionales que realizaron la formacion al final de cada curso y a partir de las cuales
se calcul6 la puntuacion global de cada curso y la valoracion media global. Los datos se

muestran a través de una tabla de valores.
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4.5 Fuentes de informacion

Los datos utilizados para el analisis de los resultados de los diferentes indicadores se
extrajeron de las distintas fuentes de informacién disponibles en HUVH en el periodo de

estudio. A continuacién, se detallan las fuentes de informacion para la obtencion de los datos.

e Datos relativos al consumo de antimicrobianos (DOT), la identificaciéon de los
tratamientos para la evaluaciéon cualitativa de la utilizacion de los
antimicrobianos en los distintos cortes transversales realizados y los datos
relativos al coste de los antimicrobianos se obtienen a partir de los sistemas de
prescripcion electrénica Silicon® v11 (Grifols International, S.A., Sant Cugat
del Valles, Espafia) y SAP® BusinessObjects™ (Web Intelligence® California,
Estados Unidos) para pacientes ingresados en plantas de hospitalizacion y
quirurgicas y Centricity ™ Critical Care 8.1 SP7, (General Electric Company,
Boston, Massachusetts, Estados Unidos) para los datos de pacientes en
unidades de criticos.

e Los datos para el analisis de las caracteristicas basales de los pacientes, los datos
microbiolégicos y la indicaciéon terapéutica de los antimicrobianos se
obtuvieron de la historia clinica electrénica a través del programa SAP ©

(NetWeaver 7.0 SPS37, California, Estados Unidos).

Para la obtencion de los datos de actividad asistencial del hospital (pacientes dia, nimero de
camas, fallecimientos, etc....) utilizados para el calculo de indicadores de consumo de
antimicrobianos y los indicadores clinicos, se obtuvieron a través de la colaboracion del

Departamento de Sistemas de la Informacion del HUVH.

La complejidad asistencial atendida anualmente en el Hospital Infantil se describi6 a través
del peso medio de los GRD (PM-GRD). Los Grupos Relacionados por el Diagnostico
(GRD) son las categorias de clasificacion de pacientes que agrupan los episodios de
hospitalizacion en un determinado nimero de clases con similar identidad clinica y consumo
de recursos. El peso medio se define como la media ponderada de los pesos de los GRD de
todos los pacientes de una determinada unidad, grupo o proveedor. Se calcula multiplicando

el nimero de casos de cada GRD por su peso relativo (pesos espafioles correspondientes a
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la version en vigor para cada afo) y dividiendo por el nimero total de casos de dicha unidad.
Las versiones y familias de GRD se actualizan periddicamente utilizando las actualizaciones

de la CIE en Espafia de acuerdo con el afio de dicha actualizacion.

Con la colaboraciéon de la Unitat Documentacié Meédica del HUVH se estimaron los PM-
GRD anuales, utilizando la clasificacion y las agrupaciones del afio 2020. Esta estimacion se
realizé para evitar los cambios de férmulas de calculo que comportan los cambios de criterios

de agrupacion que han tenido lugar entre el 2015 y el 2020.

Finalmente, los datos para la valoracién de las acciones formativas PROA-NEN por parte
de los profesionales se midieron por medio de una encuesta de valoracion disefiada a tal

efecto.

4.6 Analisis estadistico

Se realizé un analisis de la evolucién de las DOT/100PD, en el petiodo de estudio (2015-
2019), en cada grupo terapéutico (antibacterianos de uso sistémico (JO1) y antimicéticos de
uso (J02)) y subgrupos farmacologicos (nivel ATC3), grupo quimico (nivel ATC4) y
substancia quimica (nivel ATC5) establecida por la OMS [117].

Para detectar si existia una tendencia a lo largo de los afios, se realiz6é un modelo de regresion
lineal, donde la variable respuesta correspondia a las DOT/100PD vy la variable explicativa

es el periodo. De esta modelizacion se presenta:

e R”indica el porcentaje de la variabilidad de las DOT que se explica por el periodo.
e Tabla con la estimacion de los parametros: estimacion del parametro correspondiente

a la tendencia (junto con su variabilidad y significacion).

En todos los andlisis se ha fijado el nivel de significacion en el 5% (p. valor <0,05).

Para la descripcion de la distribucion del consumo de antibidticos, se elaboré un grafico de
barras de las DOT/100PD segun el afo del total del hospital y detallado por unidad clinica.
En estos graficos se representa en el eje horizontal el periodo (2015-2019) y en el eje vertical

el porcentaje de DOT/100PD, de cada subfamilia, dentro del total de cada afio.
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Para la descripcion de los datos del afio 2020, solo se incluyeron la suma de las DOT/100PD
en cada grupo terapéutico (antibacterianos de uso sistémico (J01) y antimicéticos de uso(J02))
y subgrupos farmacolégicos (nivel ATC3), grupo quimico (nivel ATC4) y substancia quimica
(nivel ATC5) establecida por la OMS.[117] Los datos se describen en formato tabla de
valores de DOT/100PD.

Todos estos analisis se realizaron mediante el software SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA).

Para el analisis de los cambios en las tasas de consumo de antimicrobianos a lo largo del
tiempo, se calcula la tasa de crecimiento anual compuesto (o en inglés CAGR, Compound
annual growth rate) que se propone por el ECDC como medida para visualizar el cambio anual
medio descrito como proporciéon (%) del consumo respecto el afio de inicio del periodo de

estudio[72] vy se calcula mediante la férmula siguiente:

Vit)\ o
CAGR(t[;,t“):( ))“ Y1

En los que 17(%) es el valor inicial; 17(#) el valor final y #-% el nimero de afos.
Adicionalmente, se realiz6 el analisis segun categoria AW aRe|33]. Se describen la proporcion
(%) de la utilizaciéon de cada categoria y el analisis se realizé con Microsoft® Office Excel®

2007 (12.0.4518.1014)

Para los estudios de cortes transversales se describi6 la prevalencia de la adecuacion de la
prescripcion de los antibidticos y antifungicos global, asi como de los tratamientos
antibidticos prolongados (>7 dias). Las variables cualitativas se describen como el numero y
potcentaje (%), y las variables cuantitativas como media * desviaciéon estandar (DE) o
mediana y rango intercuartil (RIC). El analisis estadistico se realizé con Microsoft® Office
Excel® 2007 (12.0.4518.1014) y el programa estadistico R (R version 3.5.20, 2015 The R

Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).
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Para analizar la relacion entre la adecuacion de la prescripcion de los antibidticos (JO1) y el
periodo, se realizo la prueba chi-cuadrado, utilizando software SAS v9.4 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA).

4.7 Consideraciones éticas

Este estudio fue presentado y aprobado a fecha 18 de mayo de 2018 por el Comité Etico de
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari Vall d’Hebron con

cédigo PROA-NEN/HUV-ANT-2017-01.

El estudio PROA-FUNGI-NEN fue presentado y aprobado a fecha en marzo de 2018 por
el Comité de Etica para la Investigacién con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari

Vall d’Hebron (c6digo VAL-ANT- 2017-01).

El CEIm local autoriz6 la dispensa de solicitud de consentimiento informado, ya que no se
recogieron datos identificativos de pacientes y las intervenciones del equipo PROA-NEN se

realizaron dentro de la actividad clinica habitual.

Todos los procedimientos realizados en este estudio estan en conformidad con las normas
éticas del comité de investigacion clinica institucional y con la declaraciéon de Helsinki de

1964 y sus modificaciones posteriores.

4.8 Financiacion y transparencia

El proyecto no ha recibido apoyo financiero a excepcién del proyecto PROA-FUNGI-NEN
que obtuvo una beca competitiva del Investigator-Sponsored Research Grant Program
convocada por Gilead Sciences (Foster City CA, USA). No hubo otros conflictos de interés

a declarar.
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5. Resultados

Poblaciéon atendida durante el periodo de estudio

En el HUVH se han atendido a 36.059 pacientes (7.211 pacientes/aflo) entre los afios 2015
y 2019. El nimero de estancias anuales se mantuvo estable durante el periodo de estudio con
una media de 59.523 estancias anuales (DE 2.514). En 2020 debido a los efectos de la
pandemia por SARS-CoV-2 el nimero de pacientes atendidos fue un 14% inferior a los afios
previos y el nimero de estancias fue de 48.981. Por el contrario, la complejidad en la actividad

asistencial, medida en PM-GRD, aument6 a lo largo de los afios, tal como se muestra en la

figura 6 y en la tabla 6.
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FIGURA 6. EVOLUCION DE LA ACTIVIDAD ASISTENCIAL Y LA COMPLEJIDAD EN EL. HUVH

TABLA 6. ACTIVIDAD ASISTENCIAL (2015-2019)

N Ingresos pacientes FQ 27 34 25 24 26
Dias de ingreso pacjentes FQ 489,44 635,74 669,70 408,04 615,68
Pacientes en ECMO (UCI-P) 20 19 10 13 18
N° de trasplantes cardiacos 7 1 5 8 2

N° de trasplantes hepaticos 13 1 10 14 19
N de trasplantes pulmonares 5 4 2 5 4

N de trasplantes renales 1 7 12 14 18
NP° total de TOS 36 23 29 41 43
NF° total de TPH 42 40 36 39 44

Abreviaturas: ECMO: ExtraCorporeal Membrane Oxygenation; FQ: fibrosis quistica; N°: nimero; TOS:

rasplante 6rgano solido; : trasplante progenitores hematopoyéticos
trasplante 6rg: lido; TPH: trasplante progenit hematopoyéti

55



Resultados

5.1 Consumo de antimicrobianos: indicadores de tendencia del uso de

los antimicrobianos (DOT /100PD)

Los DOT/100PD del total de antimicrobianos (antibiéticos y antimicéticos) en el Hospital
Infantil fue de 70,61 DOT/100PD en 2015, observandose una disminucién en el consumo
en los tres primeros afios de implementacién del programa (2016-2017-2018), alcanzando
valores de 65,54; 61,39; 60,90 DOT/100PD, respectivamente. En 2019, se registré un
repunte en el consumo, registrandose valores equiparables a los de 2015, con 71,88

DOT/100PD tal y como se desctibe en la figura 7.
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FIGURA 7. CONSUMO TOTAL DE ANTIMICROBIANOS EN EL HOSPITAL

(DOT/100PD)
A continuacion, se describen los tesultados del andlisis de los distintos indicadores de
tendencia del consumo de antimicrobianos observados durante el periodo 2015-2019, de
manera detallada por grupos terapéuticos y unidades clinicas (véanse los criterios de

agrupacion de unidades clinicas y los criterios de clasificacion de los antimicrobianos

descritos en el apartado de 4.4.1 en Métodos).
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Los datos correspondientes al 2020 se describen de manera separada en el punto 5.5 de este

apartado de resultados. Asi, los datos del 2020 no se incluyen en la evaluacién de los

indicadores de tendencia de consumo de antimicrobianos.

5.1.1 Tendencia del consumo de antibiéticos (JO1) - DOT/100PD

5.1.1.1 Tendencia del consumo de antibidticos (JO1) del total del hospital

El consumo de antibiticos en el HUVH disminuyé en los tres primeros afios de
implantaciéon del PROA-NEN (2015-2018) desde valores de consumo de 59,47
DOT/100PD en 2015 hasta valores de 50,67 DOT/100PD en 2018. En 2019, se observé
un repunte del consumo hasta 59,57 DOT/100PD (Figura 8).

100 4

a0 -

30

70 -

o0 13947 5572 ) 59,57
" 51,98 50,67
§ 50 s
H 44
5 4
(8]

30 4

20 -

10 -

0

2015 2016 2017 2018 2019
PERIODO

02849700 1522323  -019 08635 0011546

FIGURA 8. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) EN EL HOSPITAL
(DOT/100PD)

En la tabla 7 se desctiben los DOT/100PD de cada subgrupo de antibiéticos consumidos
durante los cuatro primeros afios de implementaciéon del PROA-NEN (2015-2019).

57



Resultados

Las principales familias de antibidticos que representan mas del 80% del consumo total de
antibidticos en el HUVH fueron las combinaciones de penicilinas/inhibidor de beta-
lactamasas, los glicopéptidos, las penicilinas con espectro ampliado, las cefalosporinas de 3*

generacion, los aminoglucésidos y los carbapenems.

De manera global en el hospital se observé una disminucién del consumo en las
combinaciones de penicilinas con inhibidores de beta-lactamasas, las cefalosporinas de 3"
generacion y los macroélidos; siendo estadisticamente significativo el descenso en el consumo
de los macrolidos (-0,3 (0,11) p. valor<0,05) y de las penicilinas resistentes a beta-lactamasas

(0,06 (0,01) p. valor<0,05).

Por el contrario, se observé un aumento del consumo de las cefalosporinas de 17, 2*
generacién con significacion estadistica [(0,22 (0,08) p. valor<0,05) y (0,32 (0,04) p.
valor<(0,05), respectivamente|. Ademas, también se registré un aumento del consumo de las

cefalosporinas de 4* generacion (p. valor>0,05) (Tabla 7).

En la figura 9 se describe la evolucién en el porcentaje (%) de DOT/100PD que se ha

consumido anualmente de cada subgrupo respecto alos DOT/100PD en el total del hospital.

58



Resultados

TABLA 7. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (J01) POR SUBGRUPO (DOT/100PD)

Tendencia Significacion

DOT/100PD - Totales hospital (J01) 2015 2016 2017 2018 2019 ° | consumo | CAGR(%) | estadisitca
general

2015-2019 (p<0,05)
JO1CR-Combinaciones de penicilinas incl Inhibidores de beta-lactar 17,76 13,79 11,5 12,32 14,27 ' . -4,3%
JOIXA-Glicopéptidos antibacterianos 6,87 65 5,39 5,09 6,93 R 0,2%
JO1C A-Penicilinas con espectro ampliado 572 569 6,26 5,6 6,26 - 1,8%
J01DD-Cefalosporinas de 32 generacion 597 548 6,2 5,32 5,33 -2,2%
JO1GB-Otros aminoglucdsidos 481 4,83 475 4,57 5,63 — 3,2%
JO1DH-Derivados del carbapenem 519 5,08 3,04 3,74 5,18 ” 0,0%
JO1FA-Macroélidos 321 3,05 3,12 19 2,22 N -7,1% N
JO1DC-Cefalosporinas de 22 generacién 1,39 16 223 23 2,68 14,0% T
JO1MA-Fluoroquinolonas 2,11 1,78 1,5 2,2 1,97 — -1,4%
JO1D B-Cefalosporinas de 12 generacidn 1,3 1,57 2,28 2 2,22 T 11,3% T
JO1CF-Penicilinas resistentes a la betalactamasa 1,15 1 097 0,83 0,89 + -5,0% N
JO1DE-Cefalosporinas de 42 generacién 064 07 1,41 0,92 1,04 10,2%
JO1EA-Trimetoprimay derivados 1,03 0,61 0,88 1 1,11 1,5%
JO1XB-Polimixinas 0,67 083 0,75 0,63 1,6 — 19,0%
JO1CE-Penicilinas sensibles a la betalactamasa 0,76 0,58 0,79 0,89 0,92 - 3,9%
JO1XD-Derivados imidazolicos 0,42 0,31 0,57 0,61 0,5 - _
JO1XX-Otros antibacterianos 0,33 0,11 0,24 0,36 0,31 — -1,2%
JO1AA-Tetraciclinas 0,02 0,08 0,1 0,4 — _
JO1DF-Monobactdmicos 0,14 0,14 004 0,16 0,08 - _
JOIXE-Nitrofuranos 0,01 0,06 ’ a
J01DI-Otras cefalosporinas y penemes 0 0,06 0 '

|Abreviaturas: CAGR: Compound annual growth rate); DOT: days of therapy; PD: patient days.
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FIGURA 9. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (%DOT/100PD)
POR SUBGRUPOS EN EL TOTAL DEL HOSPITAL

La unidad con mayor consumo global en DOT/100PD fue la UCI-P y la UCI-NN la de
menor consumo, como se representa en la figura 10. En el analisis de la tendencia del
consumo de antibiéticos por unidades clinicas durante el periodo de estudio (2015-2019) se
observé una disminucién de la utilizacion de antibidticos en las unidades de criticos (UCI-P
y UCI-N) y en las unidades quirtrgicas (figura 10), siendo esta tendencia decreciente
estadisticamente significativa en la UCI-P (-8,76 (1,56) p. valor<0,05) y en las unidades
quirargicas (-3,36 (0,89) p. valor<0,05). La evolucién de la tendencia del consumo en las
unidades de especialidades médicas se mantuvo estable con un ligero aumento en 2019 (p.

valor>0,05).
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FIGURA 10. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) POR UNIDADES CLINICAS
(DOT/100PD)

En los siguientes apartados se describe de manera detalla la evolucién del consumo segin

subgrupo de antimicrobianos y unidad clinica durante el periodo de estudio (2015-2019).
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5.1.1.3 Tendencia del consumo de antibiéticos (JO1) en las unidades de especialidades

médicas pediatricas

Como se ha comentado anteriormente, de forma global en las unidades de especialidades
médicas pediatricas el consumo total de antibiéticos se mantuvo estable a lo largo de los
primeros tres aflos de implementacion del PROA-NEN (2016-2018) con un ligero aumento
en el ano 2019, como se representa en la figura 11, y la tendencia del consumo no presento

significacion estadistica en el conjunto de unidades médicas pediatricas (p. valor>0,05).
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FIGURA 11. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) EN LAS UNIDADES MEDICAS

PEDIATRICAS (DOT/100PD)
Del consumo observado durante el periodo de estudio (2015-2019), tal y como se detalla en
la tabla 8, destaca la disminucién de las combinaciones de penicilinas con inhibidores de
beta-lactamasas a pesar de no alcanzar significaciéon estadistica (p. valor>0,05), asi como un
uso estable en las cefalosporinas de 3* generacién, carbapenems, fluoroquinolonas y
glicopéptidos. Se observé un aumento del uso de las penicilinas con espectro ampliado,
aminoglucésidos y aumento estadisticamente significativo de las cefalosporinas de 1°
generacion (0,32 (0,09) p. valor<0,05) y de 2% generacion (0,32 (0,13) p. valor<0,05). Al final
del estudio, la utilizacién de las combinaciones de penicilinas con inhibidores de la beta-
lactamasas, cefalosporinas de 3* generacion, carbapenems, penicilinas de espectro ampliado,
glicopéptidos, macrélidos aminoglucésidos y flouroquinolonas suponian el 80% del

consumo de antibiéticos (Figura 12).
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TABLA 8. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (J01) DETALLADO POR SUBGRUPOS EN LAS UNIDADES MEDICAS PEDIATRICAS
(DOT/100PD)

JO1CR-Combinaciones de penicilinas incl Inhibidores de beta-lactamas 22,61 18,77 14,83 16,86 17,56 \,_»—« -4,9%
J01DD-Cefalosporinas de 32 generacién 555 559 68 599 517 - [ -1,4%
JO1DH-Derivados del carbapenem 528 595 3,92 4,55 5,54 . ""\,—/ 1,0%

101C A-Penicilinas con espectro ampliado 4 541 546 445 5580 ST 6,9%
JO1XA-Glicopéptidos antibacterianos 474 54 51 406 52900 o 2,2%
JO1FA-Macrélidos 511 479 478 308 34 e | 18% NS
JO1GB-Otros aminoglucdsidos 2,81 4 3,88 3,75 5,31 . ./*—'—/ 13,6% T
JO1MA-Fluoroguinolonas 236 257 2,28 343 2,950 | 86%
101DC-Cefalosporinas de 22 generacién 0,63 1,19 2,12 261 221 LT 28,4% N
JOIXB-Polimixinas 1,12 1,52 1,61 1,32 2,89 I ,_»—-v—-/ 20,9%
JO1DE-Cefalosporinas de 42 generacion 1,11 1,23 2,74 1,55 1,42 l ,_/'\-_. 5,0%
JO1CF-Penicilinas resistentes a la betalactamasa 1,52 1,5 1,48 1,25 1,08 I H"k\-h,, -6,6% N2
JO1CE-Penicilinas sensibles a la betalactamasa 1,32 08 1,3 1,76 131 —— -0,3%

101D B-Cefalosporinas de 12 generacién 026 037 1,28 145 1,34| LT 388% 0
JO1XD-Derivados imidazdlicos 05 031 08 08 054 | h/'_'\ 0,4%
JO1XX-Otros antibacterianos 053 022 046 073 053] —— _
JOLEA-Trimetoprimay derivados 0,24 0,23 027 018 0,17 | —— _
JO1AA-Tetraciclinas 0,02 016 0,2 0,69 | ,_.-_-/ _
JO1DF-Monobactémicos 0,03 0 0 028 001] —— _
JO1XE-Nitrofuranos 0,02 0,13 | ./ _

JO1DI-Otras cefalosporinas y penemes 0,01 0,13 0| . \_ _

|Abreviaturas: CAGR: Compound annual growth rate); DOTT: days of therapy, PD: patient days
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FIGURA 12. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (%DOT/100PD) POR
SUBGRUPOS EN UNIDADES MEDICAS PEDIATRICAS
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5.1.1.4 Tendencia del consumo de antibiéticos (JO1) en las unidades quirargicas pediatricas

Como hemos indicado anteriormente, se observo una disminucion de la utilizacion del total
de antibiéticos en las unidades quirargicas pediatricas durante el periodo de estudio (2015-
2019), alcanzando una tendencia decreciente estadisticamente significativa (-3,36 (0,89)

p.valor<0,05) (Figura 13).
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FIGURA 13. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) EN LOS SERVICIOS

QUIRURGICOS PEDIATRICOS (DOT/100PD)
Los cambios en la tendencia de consumo mas relevantes que se observaron en las unidades
quirurgicas fueron la importante y estadisticamente significativa disminucién de las
combinaciones de penicilinas en combinacién con inhibidores de beta-lactamasas (-3,07
(0,95) p. valor<0,05) y la disminucién de la tendencia del consumo de las cefalosporinas de
3" generacién, carbapenems, penicilinas resistentes a las beta-lactamasas y macrolidos (p.
valor>0,05). Destaca también un ligero aumento de las cefalosporinas de 1* y 2* generaciéon
y de las penicilinas de espectro ampliado (p. valor>0,05). (Tabla 9). Concretamente el 80%
del consumo de antibiéticos en unidades quirdrgicas en la ultima evaluacién en 2019 fue
debido a la utilizacién de las combinaciones de penicilinas con inhibidores de beta-
lactamasas, cefalosporinas de 1* y 2* generacién, glicopéptidos y cefalosporinas de 3*

generacion. (Figura 14)
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TABLA 9. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS POR SUBGRUPOS EN UNIDADES QUIRURGICAS PEDIATRICAS (DOT/100PD)

JO1CR-Combinaciones de penicilinas incl Inhibidores de beta-lactamas 34,04 24,17 23,31 21,31 20,11 '\--._.._ﬂ -10,0% N2
J01DC-Cefalosporinas de 22 generacidn 864 952 11,11 9,57 9,62 - ,;/.\‘—' 2,2%

J01D B-Cefalosporinas de 12 generacion 565 855 9,82 7,03 59 - T, 0,9%
JOIXA-Glicopéptidos antibacterianos 432 282 1,92 308 4350 e T 01%
J01DD-Cefalosporinas de 32 generacidn 335 2,7 252 292 2,24 l "\—«*\ -7,7%

JO1C A-Penicilinas con espectro ampliado 1,33 2,27 271 22 2,82 I ./”‘"“" 16,2%
JOLFA-Macrélidos 1,78 155 195 105 085 | -13,7%
JO1DH-Derivados del carbapenem 219 043 1,4 0,76 1,54 | W -6,8%
JO1CE-Penicilinas sensibles a la betalactamasa 08 18 1,5 049 1,44 | /’h\/ 12,5%
JO1CF-Penicilinas resistentes a la betalactamasa 1,73 1,29 1,06 0,76 0,5 | e | -22,0% NE
JOIMA-Fluoroguinolonas 081 043 08 12 113| | 9%
JO1GB-Otros aminoglucdsidos 0,41 1,04 0,72 059 0,74 | /"‘L-v—‘ 12,5%
JO1EA-Trimetoprimay derivados 0,58 0,47 0,75 0,47 0,49 | L--/“\_. -3,3%
JOIXB-Polimixinas 007 052 0 0 0319/ e _
JO1AA-Tetraciclinas 0 0 009 031 | ._'__/ _
JO1XD-Derivados imidazdlicos 0,49 0,78 0,58 0,54 0,23 | /““M -14,0%
JO1DE-Cefalosporinas de 42 generacion 02 007 019 061 0,32 | e 9,9%
JO1XX-Otros antibacterianos 0,42 0,07 0,05 0,04 0,1 \,__,_,_, -25,0%

| Abreviaturas: CAGR: Compound annnal growth rate); DOT: days of therapy, PD: patient days
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FIGURA 14. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (%DOT/100PD) POR
SUBGRUPOS EN UNIDADES QUIRURGICAS PEDIATRICAS
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5.1.1.5 Consumo de antibiéticos (JO1) en la UCI-N

También en este ambito, se observo una tendencia decreciente en el consumo total de
antibidticos en la UCI-N durante el periodo de estudio (2015-2019) aunque sin existir

significacion estadistica (p. valor>0,05) (Figura 15).
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FIGURA 15. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) EN LA UCI-N
(DOT/100PD)

Se apreci6 una importante disminucién en la utilizacién de penicilinas de espectro ampliado,
aminoglucésidos y cefalosporinas de 3% generacion y tal y como se detalla en la tabla 10,
destaca la baja utilizacién de carbapenems en neonatos. Respecto al consumo de antibiéticos
alcanzado en 2019 en la UCI-N, el 80% fue debido al uso de penicilinas con espectro
ampliado, aminoglucésidos, cefalosporinas de 3* generacion, glicopéptidos y trimetoprima y

derivados. (Figura 16)
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TABLA 10. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (J01) DETALLADO POR SUBGRUPOS EN LA UCI-N (DOT/100PD)

J01C A-Penicilinas con espectro ampliado 10,72 79 868 897 7,68 “\,,-»—w-., -6,5%
J01GB-Otros aminoglucésidos 936 7,58 803 765 74| . | -46%
J01DD-Cefalosporinas de 32 generacion 7,58 5,98 573 481 5,21 - I -7,2% NA
JO1XA-Glicopéptidos antibacterianos 7,15 6,25 4,98 4,14 6,06 - e -3,3%
JO1EA-Trimetoprimay derivados 3,13 2,14 2,15 2,7 2,91 - S -1,4%
JO1DH-Derivados del carbapenem 2,28 24 1,09 1,04 221 . T -0,6%
JO1CR-Combinaciones de penicilinas incl Inhibidores de beta-lactamas 0,92 0,63 0,51 0,99 0,89 I S -0,7%
J01D B-Cefalosporinas de 12 generacion 0,57 059 037 048 0,74 | —— 5,4%
JO1CF-Penicilinas resistentes a |la betalactamasa 047 04 032 0,38 0,6| —— 5,0%
J01DC-Cefalosporinas de 22 generacion 054 042 03 0,19 0,49 | e -1,9%
JO1FA-Macrdlidos 032 075 019 009 015] | -181%
JO1XD-Derivados imidazdlicos 0,15 0,14 0,18 01 0,31 | — 15,6%
JO1DF-Monobactamicos 0,28 0,27 0,07 0,04 0,12 | R —— -15,6%
JO1DE-Cefalosporinas de 42 generacion 0 002 0,01 0 015 —— _
JO1CE-Penicilinas sensibles a la betalactamasa 0,01 0 0 0 0,06 ——— _
JO1MA-Fluoroquinolonas 0,04 0 0 0 0 S _
JO1XX-Otros antibacterianos 0,01 0 0 0 0 ~ _

[Abreviaturas: CAGR: Compound annual growth raté); DOT: days of therapy, PD: patient days.
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FIGURA 16. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (%DOT/100PD) POR
SUBGRUPOS EN UCI-N
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5.1.1.6 Consumo de antibiéticos (JO1) en la UCI-P

Finalmente, la UCI-P fue la unidad con un mayor consumo de DOT/100PD del Hospital
Infantil, y durante el periodo de estudio (2015-2019) se produjo una disminucién global de
la utilizacion de los antibidticos estadisticamente significativa (-8,76 (1,56) p. valor<0,05) tal

y como se describe en la figura 17.
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FIGURA 17. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (JO1) EN LA UCI-P
(DOT/100PD)

En la UCI-P, en 2019 el 80% del consumo de antibiéticos fue debido al uso de
combinaciones de penicilinas con inhibidores de beta-lactamasas, glicopéptidos,
carbapenems, cefalosporinas de 3" generacion, fluoroquinolonas y cefalosporinas de 17
generacion. (Figura 18). En todos ellos se objetivo una tendencia decreciente en el consumo
a lo largo del periodo de estudio (2015-2019), excepto las cefalosporinas de 1° generaciéon en

las que se observé un ligero aumento. (Tabla 11)
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TABLA 11. CONSUMO TOTAL DE ANTIBIOTICOS (J01) DETALLADO POR SUBGRUPOS EN LA UCI-P (DOT/100PD)

JO1CR-Combinaciones de penicilinas incl Inhibidores de beta-lactamas 31,35 29,42 24,88 22,27 20,64 L“‘»a._, -8,0% NA
JO1XA-Glicopéptidos antibacterianos 21,9 17,25 12,51 15,61 14,11 - k\..—*—-. -8,4%
J01DH-Derivados del carbapenem 192 1601 8,08 12,39 12,03 M | -89%
101DD-Cefalosporinas de 32 generacion 569 578 88 623 4,78 e | -3,4%
JO1MA-Fluoroquinolonas 10,01 6,55 4,01 5,07 2,48 . “'*-‘-—'-H_, -24,4% NA
101D B-Cefalosporinas de 12 generacion 497 477 68 531 503M | 0,4%
JOLFA-Macrolidos 43 442 741 419 2450 — " | -10,6%

JO1C A-Penicilinas con espectro ampliado 2,69 1,77 478 24 275 I — e 0,4%
J01GB-Otros aminoglucésidos 521 202 061 1,31 1,56 I \,._.._- -21,4%
JO1DE-Cefalosporinas de 42 generacion 0,71 1,26 1,23 1,41 1,83 | ./‘—“‘*"' 20,8% ™
J01DC-Cefalosporinas de 22 generacién 029 043 056 1,46 1,77| | a3,6% T
J01XD-Derivados imidazélicos 075 047 091 12 072| | -0,8%
JO1CF-Penicilinas resistentes a la betalactamasa 075 042 073 051 047| S| -8,9%
JO1XB-Polimixinas 1,25 0,8 0,08 0,12 0,4 | M\_.a -20,4%
JO1DF-Monobactamicos 04 056 023 018 031 | L -5,0%
JO1CE-Penicilinas sensibles a la betalactamasa 0,15 0 048 0,28 0,38| ._.,/"v-'* _

JOIXX-Otros antibacterianos 021 004 015 023 02 S -L,0%
JO1AA-Tetraciclinas 0,07 0 0 0 ., _

|Abreviaturas: CAGR: Compound annual growth rate); DOTT: days of therapy, PD: patient days
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FIGURA 18. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS (%DOT/100PD) POR
SUBGRUPOS EN UCI-P
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5.1.1.6 Consumo de antibidticos (JO1) por subgrupos con mayor utilizacién, detallado por

unidad clinica

En la figura 19 se describe la evolucion del consumo de los principales subgrupos de
antibidticos mas utilizados en el Hospital Infantil en el periodo 20159- 2019, tanto para el
global del hospital como por unidad clinica. A continuacion, se detallan los cambios mas

nototios en la tendencia del consumo.

Se observa que el subgrupo de antibiéticos con mayor consumo fueron las combinaciones
de penicilinas con inhibidores de las beta-lactamasas, como ya se ha descrito anteriormente.
En estos antibidticos se consiguié una importante disminucion en las unidades médicas,

quirurgicas y en la UCI-P, y se constata que su consumo fue minimo en la UCI-N.

Respecto a los glicopéptidos, la utilizacion principalmente se realiz6 en los pacientes de la
UCI-P y se logré una notable disminucion desde el inicio del PROA-NEN. En el resto de
las unidades el consumo fue menor y presenté una estabilidad del consumo con una ligera

disminucién en su utilizacién en las unidades médicas pediatricas.

La utilizaciéon de las penicilinas de espectro ampliado y los aminoglucésidos se realizo
principalmente en la UCI-N y su consumo se mantuvo estable, con una ligera tendencia

decreciente. Destaca la disminuciéon de su prescripcion en la UCI-P.

El consumo de carbapenems se realizé sobre todo en pacientes de la UCI-P, unidad en la
que se consiguié una disminucién de su uso, seguido de los pacientes de las unidades de

especialidades médicas, en las que como se ha indicado en el apartado 4.4.1 de método, se

incluy6 el consumo de los pacientes de OH pediatrica. Por el contrario, la utilizaciéon de los
carbapenems fue baja tanto en los pacientes de UCI-N como en las unidades quirtrgicas

pediatricas.

Finalmente, se observo que el consumo de cefalosporinas de 2* generacion mayoritariamente
se produjo en las unidades quirdrgicas y las fluoroquinolonas en la UCI-P, alcanzando una
disminucién hasta valores de consumo de fluoroquinolonas en 2019 semejante al de las

unidades de especialidades médicas pediatricas.
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En la tabla 12 se describe el consumo en DOT/100PD de los antibidticos en el hospital
durante el periodo de estudio (2015-2019).

TABLA 12. CONSUMO TOTAL DE LOS ANTIBIOTICOS (JO1) DETALLADOS POR MEDICAMENTO (DOT/100PD)

Total Van R Significacion
DOT/100PD - ANTIBIOTICOS TOTALES 2015 2016 2017 2018 2019 f— cons;n;:‘; 2015  CAGR(%) estadisitca (p<0,05)
AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO 10,76 7,04 6,72 5,94 7,23-|' e -7,6%
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 7 675 478 638 7o | . 0,1%
VANCOMICINA 535 484 417 373 secll | . 0,9%
CEFOTAXIMA 4,99 401 431 409 4,030 N -4,2%
MEROPENEM 515 4,92 284 336 430 | .~ -1,2%
AMPICILINA 422 366 444 412 39200 S T -1,5%
GENTAMICINA 2,4 243 261 243 2230 — -1,5%
AMIKACINA 2,11 2,32 2,03 2,1 3,21. e 8,8%
AZITROMICINA 2,82 2,65 2,27 1,7 1,83. T -8,3% N2
AMOXICILINA 1,5 203 1,8 148 234H A 9,3%
CEFAZOLINA 124 152 217 187 210 T 11,1% ™
TEICOPLANINA 1,52 166 122 136 1,330 N -2,6%
CEFOXITINA 1,04 094 1,22 094 1,35 A 5,4%
LEVOFLOXACINO 096 088 099 121 0,87 N -1,9%
CLOXACILINA 1,15 1 097 0,83 0,89I T -5,0% N2
CEFEPIMA 064 07 141 092 1,04f e 10,2%
CEFUROXIMA 035 066 1,01 1,36 1,331 e 30,6% 0
TRIMETOPRIM 1,03 0,61 0,88 1 1,11' N 1,5%
CIPROFLOXACINO 1,14 0,9 051 0,99 1,08' T o -1,1%
CEFTAZIDIMA 07 089 155 067 0,78] N 2,2%
COLISTINA 0,67 083 0,75 0,63 1,6| e 19,0%
BENZILPENICILINA 0,76 0,58 0,78 0,89 0,92| ~ 3,9%
METRONIDAZOL 0,42 0,31 0,57 061 0,5| - S 3,5%
CLINDAMICINA 0,38 0,37 0,55 0,26 O,39| —_— 0,5%
CEFTRIAXONA 0,25 045 013 035 0,17| N -7,4%
ERTAPENEM 0,02 0,13 0,14 0,38 0,32] T 74,1% ™
LINEZOLID 025 0,06 02 005 02 NN -4,4%
TOBRAMICINA 0,3 008 0,11 0,04 0,19\ N o -8,7%
AZTREONAM 0,14 0,14 0,04 0,16 0,08\ TN ’ -10,6%
CEFIXIMA 0,03 0,13 0,12 0,13 0,14\ e ’ 36,1%
FOSFOMICINA 0,05 0,05 0,03 0,3 0,1 N 14,9%
CEFADROXILO 0,06 005 0,11 0,13 0,12] — 14,9% ™
CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM 0,09 0,08 0,21 7 _
CLARITROMICINA 0,01 0,03 0,3 | i _
DOXICICLINA 0,02 001 003 0,27 . _
TIGECICLINA 0,07 0,07 0,13 - _
IMIPENEM 0,02 0,03 0,06 _
NITROFURANTOINA 0,01 0,06 _
DAPTOMICINA 0,03 0,01 0,01 0,01 o _
CEFTOZOLANO/TAZOBACTAM 0,06 ’ _
MOXIFLOXACINO 0,01 0,02 _

Abreviaturas: CAGR: Compound annual growth rate); DOT: days of therapy; PD: patient days

Respecto al uso de los antibioticos especificos para el tratamiento de bacterias resistentes y
las IRAS, principalmente se prescribé piperacilina-tazobactam, vancomicina, meropenem y
aminoglucésidos. La utilizacion de las polimixinas (colistina), linezolid, daptomicina, y
tigeciclina fue muy bajo (de hecho, en algunos afios no se ha realizado ningin tratamiento

con tigeciclina o daptomicina). El uso de los nuevos antibiéticos comercializados durante el
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petiodo de estudio (ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, ceftarolina y

dalvabancina) fue muy bajo y se detallara mas adelante en este trabajo.

5.1.1.8 Indicadores avanzados de tendencia del consumo de antibiéticos (JO1) en el hospital

La evolucién de los indicadores avanzados de tendencia del consumo, anteriormente

definidos en el apartado 4.4.1 de método, se representa en la figura 20.

Globalmente se observé una disminucién de la utilizaciéon de amoxicilina-clavulanico
respecto a piperacilina-tazobactam y una tendencia creciente de la utilizacién de antibiéticos
con actividad frente a Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM) respecto a los
antibidticos frente a Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM), sin alcanzar

significacion estadistica ninguna de ellas (p. valor>0,05).

La utilizacion de los antibiéticos de amplio espectro relativo al consumo total de antibidticos
en el HUVH vy la relacién de tratamientos administrados por via oral respecto a los
administrados por via endovenosa se mantuvo estables durante el periodo de estudio (2015-

2019).
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FIGURA 20. EVOLUCION DE LOS INDICADORES AVANZADOS DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
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5.1.1.9 Utilizacién de antibidticos segin la clasificacion AW aRe de la OMS.[33]

La distribucion del porcentaje de utilizacion de los distintos antibidticos segun la clasificacion
AWaRe de la OMS, en términos de DOT/100PD, se mantiene estable durante el petiodo de
estudio. Los antibioticos Access representaron el 43,1% del consumo total y se observaron
valores semejantes entre los afios 2015-2019. La utilizacién de los antibidticos Reserve fue
baja, manteniéndose en torno al 2% los afios comprendidos entre el 2015 y 2018 con un

aumento puntual (4%) en 2019. (Figura 21)
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FIGURA 21. PORCENTAJE DE ANTIBIOTICOS SEGUN LA CLASIFICACION OMS
AWARE GLOBAL
Se observaron diferencias importantes entre las unidades clinicas en el porcentaje de
utilizacion de las distintas categorias AW aRe de antibiéticos (Figura 22). Asi, el mayor uso
de antibioticos Aees se produjo en las unidades quirargicas y la UCI-N, siendo responsables
del 63,4% y el 58,9%; con porcentajes menores en las unidades médicas (36,2%) y en la UCI-
P (30,1%). Los antibioticos Reserve se utilizaron principalmente en las unidades de
especialidades médicas pediatricas, y representaron el 3,8% del uso de los antibioticos. Es
relevante que el uso de los antibidticos catalogados como Reserve en las unidades de criticos
es minimo.
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FIGURA 22. PORCENTAJE DE ANTIBIOTICOS SEGUN LA CLASIFICACION OMS
AWARE POR UNIDAD CLINICA
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Debido a que los antibiéticos clasificados como Reserve se utilizan principalmente en las
unidades de especialidades médicas, se ha realizado el analisis detallado de cada uno de los

antibidticos Reserve consumidos en el global de estas unidades.

Entre 2015y 2019 realizaron tratamiento con antibidtico Reserve 53 pacientes, principalmente
pacientes afectos de fibrosis quistica (50,9%), seguido de pacientes con receptores de TPH
(22,6%) y pacientes con TOS (9,4%). Cabe resaltar que un mismo paciente podias recibir dos
o mas antibidticos y se contabiliza por cada antibidtico prescrito. Cabe destacar que los
pacientes con FQ que han recibido antibiéticos Reserve, realizan varios ciclos a lo largo de un
mismo aflo, y en algunas ocasiones los pacientes recibieron tratamientos combinados de
varios antibidticos Reserve. Ademas, en algunos casos, estos mismos pacientes habran recibido
tratamiento con antibioticos Reserve’ en diferentes afios. Por ultimo, todos los tratamientos
Reserve evaluados han sido tratamientos dirigidos segiin antibiograma y en ningun caso se han

utilizado de forma empirica.

El principal antibiético que se utiliza de la categoria Reserve es la colistina, con un consumo
muy superior a los otros antibiéticos de este grupo que se mantuvo entre 2015 y 2018 y
aument6 de forma importante su uso en 2019. El resto de los antibiéticos se presentaron
con una utilizacién irregular y anecdodtica entre los afios del estudio, administrandose en un

numero muy limitado de pacientes (Tabla 13).

TABLA 13. CONSUMO DE LOS ANTIBIOTICOS CLASIFICADOS COMO ‘RESERVE’
EN LOS SERVICIOS MEDICOS

DOT/100 E - Servicios médicos 2015 2016 2017 2018 2019 Total
general

(Reserve)

COLISTINA 224 308 322 264 578
LINEZOLID 08 02 o078 o012 o720
CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM 04 032 o078l
TIGECICLINA 03 028 036
AZTREONAM 0,06 0 0 0,56 0,02/
CEFTOZOLANO/TAZOBACTAM 0,02 0,26 |
DAPTOMICINA 0,1 004 004 o002
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5.1.2 Tendencia del consumo total de antimicéticos (J02) - DOT/100PD

El consumo de antimicéticos de uso sistémico en el total del hospital fue de una magnitud
5,1 veces inferior al consumo de antibidticos y se mantuvo estable durante el periodo de

estudio (2015-2019), representado en la figura 23.
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FIGURA 23. GRAFICO DE LA TENDENCIA DEL CONSUMO TOTAL DE ANTIMICOTICOS
(JO2) EN EL HOSPITAL
5.1.2.1 Tendencia del consumo de los antimicéticos (J02) por subfamilia y unidad

clinica

Los triazoles y la amfotericina B liposomal fueron las principales familias de antimicoticos
utilizadas en el hospital (Tabla 14). A pesar de que el consumo global de antifungicos en
DOT/100PD se mantuvo estable durante el periodo de estudio, si hubo variaciones en el
consumo en los distintos grupos de antimicéticos, con un aumento de los triazoles y una
moderada disminucion de la utilizacién de la amfotericina B liposomal y las equinocandinas,

sin presentar significacion estadistica (p. valor>0,05) en ninguno de ellos.
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TABLA 14. TENDENCIA DEL CONSUMO TOTAL DE ANTIMICOTICOS (J02) POR SUBGRUPOS (DOT/100PD)

Consumo Tendencia Significacion
2016 2017 2018 2019 lobal consumo CAGR(%) | estadisitca
g 2015-2019 (p<0,05)

DOT/100PD - Totales hospital (J02) 2015
JO2AC-Derivados del triazol 5,03
JO2AA-Antibidticos (anfotericina B) 5,06
J02AX Otros (equinocandinas) 1,06

626 52 507 678
471 3,53 427 451
0,85 058 095 1,02

6,15%
-2,28%
-0,77%

|Abreviaturas: CAGR: Compound annnal growth rate); DOT:

days of therapy; PD: patient days

En el analisis realizado por unidad clinica destaca una disminuciéon del consumo de

antimicoticos en la UCI-P, con una ten

dencia decreciente estadisticamente significativa

(-4,31 (1,28) p. valor<0,05). Por el contrario, durante el periodo de estudio (2015-2019) el

consumo de antimicoticos se mantuvo estable en las unidades de especialidades médicas

pediatricas y UCI-N, sin significacion estadistica (p. valor>0,05). De hecho, en 2019, el uso

de antimicoticos en las unidades de especialidades médicas fue mas elevado que el de la

UCI-P, con 18,36 DOT/100PD y 13,25 DOT/100PD, respectivamente. (Figura 24)
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FIGURA 24. TENDENCIA DEL CC

ONSUMO DE LOS ANTIMICOTICOS (J02) POR

SUBGRUPOS Y UNIDADES CLINICAS (DOT/100PD)
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5.1.2.2 Tendencia del consumo de antimicéticos (JO2) por unidades clinicas

En la tabla 15 se detallan los valores de DOT/100PD anuales de cada antifungico registrado
en el Hospital Infantil. Se observa que amfotericina B liposomal, posaconazol y fluconazol,
con un consumo en 2019 de 4,51; 2,74 y 2,57 DOT/100PD respectivamente, representaron
los antifungicos de mayor utilizacién. Se observé una disminuciéon de anidulafungina y

caspofungina con un aumento del uso de micafungina (p. valor>0,05).

Destaca el aumento del uso de fluconazol, asi como el aumento de la relacion entre

fluconazol y el resto de triazoles.

TABLA 15. TENDENCIA DEL CONSUMO TOTAL DE LOS ANTIBIOTICOS (JO1) DETALLADOS POR MEDICAMENTO
(DOT/100PD)

J02- ANTIMICOTICOS TOTALES DOT/100 PD 2015 2016 2017 2018 2019 Total |Tendencia| CAGR(%) | Significacion

general | consumo estadisitca
2015-2019 (p<0,05)

ANFOTERICINA B 5,06 4,71 3,53 4,27 4,51 T -2,3%

POSACONAZOL 2,46 259 1,68 2,07 2,74 N 2,2%

FLUCONAZOL 09 219 233 163 25700 T 23,3%

VORICONAZOL 1,67 1,1 0,54 0,86 0,86. T e -12,4%

ANIDULAFUNGINA 046 046 033 042 0,32] TN -7,0%

ITRACONAZOL 0,38 0,65 037 0,9]| . B

MICAFUNGINA 0,18 0,35 0,23 044 0,38| P T 16,1%

CASPOFUNGINA 0,42 0,04 002 009 0,32] R -5,3%

ISAVUCONAZOL 0,14 042 _

LAbreViaturas: CAGR: Componnd annnal growth rate); DOT: days of therapy; PD: patient days |

Entre las tres familias de antimicéticos, respecto a los triazoles se observé un ligero aumento
del consumo de los triazoles en las unidades de especialidades médicas y en la UCI-N,
estadisticamente no significativa (p. valor >0,05) y una disminucién estadisticamente
significativa en la UCI-P (-1,22 (0,48) p. valor<0,05). Por otra parte, la utilizacion de la
amfotericina B liposomal también presenté una disminucion estadisticamente significativa
en la UCI- P (-2,21 (0,78) p. valor<0,05), mientras que también permaneci6 estable en el

resto de las unidades. (Figura 25)
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Finalmente, respecto al consumo de equinocandinas, se observé que su utilizacion se produjo
basicamente en la UCI-P, y ademas durante el periodo de estudio se produjo una disminucioén

de su consumo en esta unidad, alcanzando valores minimos de utilizacién. (Figura 25)
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FIGURA 25. TENDENCIA DEL CONSUMO DE ANTIMICOTICOS (J02) POR UNIDADES CLINICAS - DOT/100PD

5.2 Calidad de la prescripcion: uso apropiado de antimicrobianos

5.2.1 Calidad de la prescripcion de los antibioticos (JO1)

Como se ha indicado anteriormente, desde el afio 2016 y hasta 2019 se realizaron 12 cortes
transversales de prevalencia de un dia en el que se analizaron las prescripciones de
antibidticos de todos los pacientes pediatricos ingresados en el Hospital Infantil para el

analisis de los indicadores cualitativos de proceso y asi evaluar la calidad de la prescripcion.

Durante todo el periodo de estudio se evaluaron 1.013 prescripciones de antibiéticos en un
total de 652 pacientes. De manera global, el 39,9% de pacientes ingresados recibieron como

minimo un antimicrobiano.

Las prescripciones se identificaron principalmente en unidades de especialidades médicas
pediatricas (61,1%), en las que en su mayoria (83,7%) se prescribieron en OH, seguidas de

las prescripciones en UCI-P (16,7%), UCI-N (15,1%) y en menor medida en unidades

79




Resultados

quirargicas pediatricas (7,1%), aunque con diferencias en la distribucién de las prescripciones

por unidades entre los distintos cortes transversales realizados, tal y como se detalla en la

figura 26.
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Abreviaturas: OH: oncologfa-hematologia; UCI-N: unidad de cuidados intensivos neonatales;

UCI-P: unidad de cuidados intensivos pediatricos

FIGURA 26. DISTRIBUCION DE LAS PRESCRIPCIONES POR UNIDAD CLINICA

Los antibioticos se prescribieron principalmente como tratamiento empirico (50,5%) y, en
menor medida, como tratamiento dirigido (18,9%) y hasta el 30,6% de las prescripciones se

utilizaron con intencién profilactica.

Del total de prescripciones evaluadas, se consideraron adecuadas 843 prescripciones, siendo

la tasa global de adecuacion de la prescripcion de antibidticos del 83,2 %.

La tasa global de adecuacion de la prescripciéon de antibiéticos se mantuvo por encima
del 70% en los cinco primeros cortes (2016-01 hasta 2017-02) y mejoré de manera
importante en los siete ultimos cortes transversales (2017-3 hasta 2019-3S) en los que la tasa
de adecuacion de la prescripcion de antibiéticos se mantuvo con porcentajes elevados

por encima del 80%-90% (Figura 27). Es de especial relevancia el hecho de que el aumento
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de la adecuacion de la prescripcion a lo largo del periodo de estudio fue estadisticamente

significativo (p. valor<0,0001).
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FIGURA 27. TASA DE LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

Las unidades clinicas en las que se detectaron mayor nimero de prescripciones no adecuadas
fueron en UCI-P (24,8%) y en las unidades quirtargicas pediatricas (20,8%). Por el contrario,
se observo una adecuacion de la prescripciéon por encima del 80%, en OH (90,1%), en las

unidades de especialidades médicas pediatricas (82,8%) y la UCI-N (82,4%).

Los antibiéticos considerados de uso restringido (grupo I) segun la clasificacién establecida
en el documento de Politica de antiinfecciosos del HUVH (véase anexo 5 de este trabajo)
significaron el 7,4% de las prescripciones. De estos, solamente el 0,6% pertenecian al
subgrupo IA (antibiéticos que requieren un seguimiento obligado a las 48 horas) y el 6,8% al
subgrupo IB (antibidticos que requieren seguimiento periddico del consumo). Del total de
prescripciones evaluadas, el 41,2% se clasificaron como antibidticos con posible impacto
ecoldgico, toxicidad o coste elevado (grupo 1I) y el 51,4% como antibiéticos considerados

de uso libre (grupo III).

La adecuacion de la prescripcion fue superior en los antibiéticos del grupo 11 y II1, que en

los antibi6ticos del grupo I (T'abla 16).
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TABLA 16. ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS SEGUN LA CLASIFICACION
DE POLITICA ANTIBIOTICOS HUVH

Grupo antibiético Adecuado No
adecuado
Grupo IA, 7 (%) 5 (71,4) 2 (28,5)
Grupo IB, 7 (%) 43 (64,2) 24 (35.8)
Grupo I1, 7 (%) 339 (81,7) 76 (183)
Grupo 111, 7 (%) 456 (87,1) 68 (12,9)
Total, 7 (%) 843 (83,2) 170 (16,8)

Abreviaturas: grupo IA: antibidticos que requieren un seguimiento obligado a las 48 horas;
grupo IB: antibiéticos que requieren seguimiento periédico del consumo; grupo 11: antibiéticos
con posible impacto ecoldgico, toxicidad o coste elevado; grupo II1I: antibiéticos de uso libre.

Entre los motivos registrados de no adecuacion, el principal motivo identificado fue la ‘No
adaptacion a los protocolos del hospital’ (84; 38%), seguido por la ‘Duracién superior a la
recomendada’ (67; 30%). Respecto a la adecuaciéon a los datos microbioldgicos, se
consideraron ‘Cultivos no adecuados previo al inicio del tratamiento antibiético’ en el 20%

(45) de las prescripciones y los tratamientos ‘No se adaptan al antibiograma’ en el 12% (20).

A partir del segundo corte transversal del afio 2017 (2017-2), se incorporé la valoracion del
indicador tasa de registro de los datos de la prescripcion de los antibioéticos en el curso
clinico del paciente. Se analizaron 455 prescripciones de tratamiento antibiético (indicacion
terapéutica empirica o dirigida), correspondientes a 321 pacientes. ILa tasa global de
registro de los datos de la prescripcion de los tratamientos antibi6ticos en el curso
clinico del paciente fue del 90,9% pero, a pesar de que la mayoria de tratamientos se registro
la informacién en el curso clinico, ésta fue parcial o incompleta en el 89,5% de las

prescripciones.

Un dato relevante es que se observo un aumento del registro completo de los datos referentes
al tratamiento a lo largo del tiempo (nombre del antibiético, dosis, via de administracion,
duracién prevista y motivo del tratamiento), y asi, en los cortes transversales realizados en el
afio 2019, el porcentaje de registros completos mejoré alcanzando valores superiores al 18%
de las prescripciones con registro con la totalidad de la informacién relevante en la historia

clinica. (Figura 28)

82



Resultados

Poecentaje de prescripciones (%0)
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FIGURA 28. DISTRIBUCION DEL REGISTRO DE LA INFORMACION DE LA PRESCRIPCION ANTIBIOTICA EN

LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE
La informacién relativa al nombre del antibiético y motivo de tratamiento fueron las
principales informaciones que se detall6 en la historia clinica del paciente. Por el contrario,
la informacién que menos se registré fue la duracion prevista del tratamiento que se identifico
solamente en 42 (9,3%) de las prescripciones evaluadas. En la figura 29 se detalla el numero
de registros de los datos relativos al tratamiento que se identific6 en las historias clinicas de

los pacientes que recibieron un antibiético el dfa del corte transversal.

Duracion prevista
Motivo de tratamiento
Via

Dosis

Nombre antibiotico

0 100 200 300 400 500

Nuamero de registros

FIGURA 29. INFORMACION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS REGISTRADA EN HISTORIA
CLINICA
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Especialmente relevante fue la relaciéon observada entre el registro de la informacion en la
historia clinica y la adecuacion del tratamiento de las prescripciones evaluadas. Tal y como
se describe en la tabla 17, en los tratamientos con registro completo en la historia clinica, el
porcentaje de tratamientos considerados como adecuados fue superior respecto al porcentaje
de tratamientos adecuados en los que no se identificé registro en historia clinica (90,9% vs.
74,4%). De la misma manera, se observé un porcentaje menor de los tratamientos no
adecuados en las prescripciones que se identificd registro completo de la informacion del
tratamiento en la historia clinica respecto a los tratamientos que no se identifica ningin
registro (9,1% vs. 25,6%). Este hallazgo confirma la importancia del registro completo de la
informacién en la historia clinica para la mejora de la adecuaciéon de las prescripciones
antibioticas.

TABLA 17. RELACION ENTRE LA ADECUACION DEL TRATAMIENTO Y EL REGISTRO DE LOS DATOS
EN HISTORIA CLINICA

Registro datos en historia clinica Adecuado  No adecuado
Registro completo 90,9% 9,1%

Registro incompleto 86,1% 13,9%

No registro 74,4% 25,6%

5.2.2 Calidad de la prescripcion de los antifungicos (PROA-FUNGI-NEN)

La calidad de la prescripcién de antifungicos se evalué en el estudio PROA-FUNGI-NEN,
cuyos resultados se han publicado en 2021 (el articulo completo se puede consultar en el

apartado ‘Anexos’ de este trabajo).[131]

Se realiz6 un total de 11 cortes transversales semanales y 219 evaluaciones de prescripcion
en el que se incluyeron 55 pacientes; 53% hombres, con una mediana de edad de 8,7 afios
(RIC 2,4-13,8 afios). La principal afeccion subyacente de los pacientes fue el cancer 45,5%
(25), de los cuales el 60% (15) de los pacientes fueron pacientes sometidos a un TPH. La
causa mas comun de la prescripcion de antifungicos fue la profilaxis en pacientes que tenfan

riesgo de IFI (27; 49%). Las caracteristicas de los pacientes incluidos se describen en la tabla

18.
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TABLA 18. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN PROA-FUNGI-NEN

Caracteristicas de los pacientes

Total

Caracteristicas clinicas, n

55

Edad, mediana (RIC) 8,7 (2,4-13,8)
Masculino sexo, 7 (%) 29 (53)
Enfermedad de base
e Cancer, 7 (%) 25 (45,5)
o TPH, n (%) 15/25 (60)
e Pacientes criticos pediatricos, 7 (%) 14 (25,5)
e Pacientes criticos neonatos, 7 (%) 509
e Inmunodeficiencias primarias, # (%) 509
e Trasplantados de érgano sélido, 7 (%o) 35,5
e Otros, 7 (%) 35,5
Situacidn clinica*
e Riesgo de IFL, # (%) 27 (49)
e Sospecha de IFL, # (%) 6 (11)
e IFI posible, 7 (%) 14 (25)
e IFI probable, 7 (%) 2(4)
e IFI probada, # (%) 6 (11)
o Candida spp. 2/6
o Hongos filamentosos 4/6

MSG)[129].

Abreviaturas: IFI: infeccién fungica invasiva; RIC: rango intercuartil; TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos. * La categoria IFI se definié de acuerdo con las definiciones del Grupo de Estudio

de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer / Micosis (EORTC /

Se analizaron un total de 119 prescripciones de antifingicos. La indicacién fue profilaxis 75

(63,2%) pacientes (70 primaria y 5 secundaria) y tratamiento en 44 (36,8%) pacientes: 30
(25%) empirico; 13 (11%) dirigido; 1 (0,8%) anticipado. En la tabla 19 se describe el detalle

de la distribucién por tipo de paciente e indicacion. El 93,3% de las prescripciones se realizé

en monoterapia (52 pacientes), siendo excepcional la prescripcion en biterapia en 1 paciente

(2 prescripciones; 1,7%) y triple terapia (2 pacientes, 6 prescripciones; 5%).
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La adecuacion de la prescripcion de antifungicos fue elevada, teniendo en cuenta que, de
todas las prescripciones evaluadas, el 89% se consideraron adecuadas. Como se muestra en
la tabla 19, la principal razén para la que se considerd la prescripcion no adecuada fue la
indicacién de ‘prescripcion no necesatia’ (14/24), seguida de ‘desacuerdo con los protocolos

locales’ (12/24), principalmente en pacientes con trasplante de corazén y TPH.

De las evaluaciones realizadas, 144 correspondieron a profilaxis y 75 a tratamiento. Destaca
que se disponia de protocolos en 117/144 (81%) de las prescripciones en profilaxis y 40/75
(53%) de las prescripciones en tratamiento. Ademas, las unidades de tratamiento con el
mayor uso de antifingicos fueron OH y la UCI-P, y fueron estas unidades en las que se

detectaron la mayoria de las prescripciones no éptimas (16,7% y 58,3%, respectivamente).

En el analisis segun antifungicos, amfotericina B liposomal fue el mas utilizado y también
fue el principal antifingico asociado a prescripciones consideradas ‘no 6ptimas’ (Tabla 20),
en especial las prescripciones relacionadas con la profilaxis en pacientes que recibieron
asistencia circulatoria (7/12): 2 pacientes con dispositivo de asistencia ventricular, que tenian
una prescripciéon innecesaria y 1 paciente con ECMO que se consider6 la prescripcion

inadecuada debido a una dosis excesiva.

Cabe puntualizar que la utilizacion de dos farmacos no aprobados en pediatria en el momento
del estudio, isavuconazol (5 prescripciones en un paciente) y anidulafungina (3 prescripciones
en un paciente), se consideraron prescripciones ‘no apropiadas’ debido a la disponibilidad de
alternativas aprobadas en pediatria como tratamiento empirico (un paciente con TPH e
insuficiencia renal aguda que podria haber sido tratado con voriconazol oral y un paciente

con cavernomatosis portal que podtia haber sido tratado con micafungina, respectivamente).
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TABLA 19. CARACTERISTICAS Y ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE LOS ANTIFUNGICOS

Total Profilaxis Tratamiento
Prescripciones, n 119 75 44
Indicacion
Profilaxis primaria, # (%o) 70 (58,8) 70 (93,3)
Profilaxis secundatia, 7 (%) 54,4 5(6,7)
Tratamiento empirico, # (%) 30 (25) 30 (68,2)
Tratamiento anticipado, 7 (%) 1(0,8) 1(2,3)
Tratamiento dirigido, # (%) 13 (11) 13 (295)
Enfermedad de base
Cancet, 7 (%) 64 (54) 48 (64) 16 (36.4)
o TPH, n (%) 43/64(67) 35/48 (73) 8/16 (50)
Pacientes criticos pediatricos, # (%o) 29 24 16 (21,4) 13 (29,5)
Pacientes criticos neonatos, 7 (%0) 7 (6) 34 49,1)
Inmunodeficiencias primarias, # (%o) 11 (9) 7(9,3) 49,1
TOS, 1 (%) 3(3) 0 (0) 3 (6,8)
Otros, # (%) 54 1(1.3) 49,1
Antifungico
Amfotericina B liposomal, # (%) 55 (46,2) 41 (54.6) 14 (32)
Posaconazol, 7 (%) 21 (17,7) 21 (28) 0 (0)
Anidulafungina, # (%) 13 (10,9) 34 10 (23)
Fluconazol, # (o) 12 (10,1) 6 (8) 6 (14)
Micafungina, 7 (%) 6 (5,0) 22,7 49
Isavuconazol, # (%) 54,2) 0 (0) 511)
Voriconazol, 7 (%) 4 (3,4 0 (0) 49
Itraconazol, # (%o) 2(1,7) 22,7 0 (0)
Caspofungina, 7 (%) 1 (0,8) 0 (0) 12
Evaluaciones de la prescripcion, n 219 144 75
Prescripciones no éptimas, n (%) 24 (11) 12 (8) 12 (16)
Innecesarias, 7 (%o) 14 (6) 10 (7) 4 (5)
Inapropiadas, # (%o) 2(1) 0 (0) 203
Inadecuadas -Deosis incorrecta, n (%) 7 (3) 4 (3) 34
Via de  administracion 0 (0) 0 (0) 0 (0)
incorrecta, 1 (%)
-Duracion incorrecta, n (%) 7 (3) 7 (5) 0 (0)
-Desacnerdo con el protocolo 12 (8) 4 (3)2 8 (20)2
institucional,  cuando  se
disponia, n (%)
Prescripcion no é6ptima segun enfermedad de base, n (%)
Cancet, 7 (%) 4 (16,7) 2 (16,7) 2 (16,7)
o TPH, n (%) 4/4 (100) 2/2(100) 2/2 (100)
Pacientes criticos pediatricos, # (%o) 14 (58,3) 8 (66,7) 6 (50)
Pacientes criticos neonatos, # (%o) 1(4,2) 1 (8,3) 0 (0)
Inmunodeficiencias primarias, 7 (%0) 1(4,2) 1(8,3) 0 (0)
Trasplantados de 6rgano sélido, # (%) 1(4,2) 0 (0) 1(8,3)
Otros, 7 (%) 3 (12,5) 0 (0) 3 (25)

Abreviaturas: TOS: trasplante érgano solido; TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos

a Calculado como porcentaje de las prescripciones para las que se disponfa de un protocolo institucional local: 157 en total,

117 profilaxis, 40 tratamiento.
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TABLA 20. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA PRESCRIPCION SEGUN EL ANTIFUNGICO

Amfotericina B 27 105 12 (11%) - Innecesaria (9)

liposomal

- Inapropiada (2)

- Inadecuada: dosis incorrecta (5),
duracién incorrecta (7), desacuerdo
con protocolo institucional  (5)

Posaconazol 12 32 1 (3%) - Inadecuado, dosis incorrecta (1)

Anidulafungina 11 29 3 (10%) - Innecesario (3)

Fluconazol 11 25 1 (4%) - Inadecuado, dosis incorrecta (1)

Isavuconazol 2 9 5 (56%) - Inadecuado: desacuerdo con
protocolo institucional ® (5)

Micafungina 3 7 2 (29%) - Innecesario (2)

- Inadecuado: desacuerdo con
protocolo institucional ® (2)

Voriconazol 2 5 0 N/A
Caspofungina 1 4 0 N/A
Itraconazol 2 3 0 N/A

Abrteviaturas: N/A, no aplica. a. La misma prescripcion puede no ser 6ptima por mas de una razén. b Desacuerdo con el protocolo

institucional, cuando esté disponible.
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5.2.3 Indicadores de duracion de los tratamientos antimicrobianos

5.2.3.1 Porcentaje de tratamientos antibioticos (JO1) prolongados en pacientes ingresados en

unidades médicas pediatricas

Los tratamientos prolongados con una duraciéon superior a 7 y 14 dias de los principales
antibidticos de amplio espectro en las unidades médicas y quirdrgicas disminuyeron durante
el periodo de estudio. Especialmente se observé una disminuciéon importante en el porcentaje

de tratamientos prolongados de los carbapenems y glicopéptidos. (Tabla 21)

TABLA 21. PORCENTAJE DE TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS (JO1) DE DURACION PROLONGADA

2015
2016
2017
2018
2019

Combinaciones de
penicilinas, inclo
inhibidors de beta.

Antibiéticos lactamasas Cefalosporinas | Cefalosporinas 3" | Cefalosporinas 4* [ Carbapenems [Fluoroquinolonas| Glicopéptidos

>7d |>14d >7d | >14d | >7d | >14d | >7d | >14d | >7d | >14d | >7d |>14d >7d |>14d >7d

>14d

9% 3% 14% 3% 21% 4% 24% 5% 34% 2% 55% 22% 29% 6% 35%
9% 3% 19% 4% 18% 3% 21% 5% 42% 3% 50% 17% 29% 9% 31%
9% 3% 18% 3% 19% 2% 22% 3% 38% 6% 44% 13% 31% 7% 27%
8% 3% 18% 5% 15% 2% 17% 4% 38% 4% 45% 12% 32% 11% 22%
9% 3% 18% 3% 15% 2% 17% 3% 38% 3% 38% 8% 30% 9% 20%

8%

5%

3%

4%

3%

Abreviaturas: 7d: 7 dias; 14d: dias

5.2.3.2 Adecuacion de los tratamientos antibiéticos prolongados (>7 dias)

El resultado de la evaluacién de la adecuacion de los tratamientos antibiéticos prolongados
fue publicado en 2020 y se adjunta integramente en el apartado anexo de este trabajo.[132]

Los resultados mas relevantes de dicho estudio de describen a continuacion.

Durante el periodo de estudio (2015-2019) se evaluaron 146 tratamientos antibiéticos (JO1)
administrados por via intravenosa con una duracién de tratamiento prolongado (>7 dfas) y

se realizaron un total de 190 revisiones.

De las prescripciones evaluadas, se consideraron adecuadas en 154 casos (81%) y no
adecuadas solamente en 36 (19%). En la tabla 22 se recogen las prescripciones prolongadas
en los distintos servicios y su porcentaje de adecuacion. La mayoria de los tratamientos

prolongados 115 (78,8%) tuvieron una duracion inferior a 14 dias y estos se consideraron
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adecuados en el 73%. Los tratamientos mas prolongados fueron menos frecuentes,
identificando 18 tratamientos de 14-20 dias con un 100% de adecuacion. Se registraron 9
tratamientos de 21-28 dias con 55,5% de adecuacion y solamente en 4 tratamientos se
registraron una duracién de mas de 28 dias y en estos casos todos los tratamientos fueron
adecuados. En los servicios de OH Pediatricas y la Unidad de Neumologia Pediatrica se
observé un numero elevado de antibiéticos prolongados, con 62 y 24 pacientes,

respectivamente.

Los antibiéticos de duracién prolongada mas prescritos fueron piperacilina-tazobactam (38
prescripciones, 94,7% adecuadas), meropenem (26 prescripciones, 50% adecuadas),
levofloxacino (9 prescripciones, 89% adecuadas) y ciprofloxacino (7 prescripciones, 71,4%
adecuadas). Respecto a los antibidticos de uso prolongado, se consideraron inadecuados 31

tratamientos (21%) del global y de estos el 45,1% (14/31) fue un carbapenem.

En las prescripciones consideradas 'no adecuadas’ se intervino mediante contacto directo
con el equipo prescriptor (97%) o mediante anotacioén escrita en la historia clinica (3%). En
19 de 36 (52,7%) de estas intervenciones el prescriptor adapté el tratamiento a la
recomendacion: se suspendieron 14 tratamientos no adecuados y se cambiaron 5 a
antibidticos de menor espectro. El analisis de los resultados de las recomendaciones del
equipo PROA-NEN sobre los distintos profesionales prescriptores del tratamiento resultd

en una modificacion de la prescripcion en un 61,3% de casos.

En la tabla 23 se desglosa por antibidticos la adecuacién y la adherencia a las
recomendaciones del equipo PROA-NEN, en los servicios con >5 tratamientos
prolongados. Asi, el Servicio de OH pediatricas presentd el mayor nimero absoluto de
tratamientos prolongados no adecuados (12 tratamientos) pero se consideré un porcentaje
elevado en la adecuaciéon respecto al total de prescripciones prolongadas (80,7%). Las
prescripciones se adaptaron posteriormente a las recomendaciones del equipo PROA-NEN
hasta en 8 (67%) de las 12 prescripciones consideradas inadecuadas. Las siguientes unidades
con mayor nimero absoluto de tratamientos prolongados fueron Neumologia Pediatrica y la
Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatrfa, de nuevo con un
porcentaje de adecuacién respecto al total de tratamientos prolongados muy elevado (el
91,7% y el 100%, respectivamente). La UCI-P presenté un nimero elevado de tratamientos

prolongados, con un total de 6/12 tratamientos prolongados no adecuados. Solamente 3 de
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estos 0 tratamientos considerados ‘inadecuados’ se modificaron posteriormente segin las

recomendaciones PROA-NEN.

TABLA 22. NUMERO ABSOLUTO DE TRATAMIENTOS PROLONGADOS PRESCRITOS Y PORCENTAJE DE
ADECUADOS Y DE ADHERENCIA A RECOMENDACIONES, SEGUN LA UNIDAD DE TRATAMIENTO
PRESCRIPTORA

Unidad de tratamiento MNimero de Tratamientos Adherencia a
tratamientos *7 dias adecuados recomendaciones

Oncohematologia 62 50/62 (BO,7%%) 8/12 (67%)

Neumologia 24 22/24 (91,79%) 1/2 (30%%)

Inmunodeficiencias 1z 15/15 (100%%) NC

UCI-P 1z 6,/12 (50%:) 3/6 (30%%)

Trasplante Hepdtico ] T/B (87.5%) 171 (100%)

Medicina Pedidtrica 5 4/5 (B0%) 0/1 (0%)

Neurocirugia 4 1/4 {25%) 273 (80%)

Cardiclogia 3 3/3 (100%%) NC

Nefrologia 3 0/3 (0%) 2/3 (67%%)

Otorrinolaringologia 2 2/2 (100%) MNC

Urologia 2 1/1 (30%) 1/1 (100%)

Gastroenterologia 2 2/2 (100%:) NC

Cirugia maxilofacial 1 0/1 {0%) 0/1 (0%)

COT 1 0/1 (0% 1/1 (100%:)

Cirugia Pedidrica 1 1/1 {100%:) NC

Cirugia Digestiva 1 1/1 (100%:) NC

TOTAL 146 115,144 (78,7%) 19/31 (61,3%)

Abreviaturas: NC: no corresponde; COT: Cirugla ortopédica v travmatologia
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TABLA 23. ADECUACION Y RESPUESTA A RECOMENDACION SEGUN TIPO DE ANTIBIOTICO EN
LAS UNIDADES CON MAS DE 5 TRATAMIENTOS PROLONGADOS

31734 (91%) 1 (100%)
6/12 (30%) 3/6 (50%)
3/4 (75%) 1/1 (100%)
Glucopéptidos 0/3 (0%) 2/3 (66%5)
Cefalozporinas 3°-4* generacion 3/3 (100%) NC
Otros 5/6 (83%) 1/1 (100%)
Neumologia Aminoglucosidos 979 (100%) NC
(n=24) Amoxiclina-clavulinico 3/3 (100%) NC
Quinclone: 4/6 (75%) 1/2 (50%)
Cefzlosporinas 3-4* generzcion 3/3 (100%) NC
Piperzcilina-tazobactam 1/1 (100%) NC
Otxos /2 (100%) NC
Inmunodeficiencias  Quinoclonas 4/4 (100%) NC
(0=15) Cefalosporinas 5/5 {100%) NC
Cotrimoxazal 2/2 (100%) NC
Mezopenem 2/2 (100%) NC
Otros 2/2 (100%) NC
UCI-P Meropenem 175 (20%) 274 (50%)
@=12) Vancomicina 2/3 (60%) 0/1 (0%)
Quinolonas 2/2 (100%) NC
Piperacilinz-tazobactam 1/2 (50%) 1/1 (100%)
Trasplante Hepatico  Meropensm 4/4 (100%) NC
(n=3) Teicoplanina 1/1 (100%) NC
Piperzcilina-tazobactam 1/1 (100%) NC
Ceftz2idima 1/1 (100%) NC
Amoxicllina-clavulinico 0/1 (100%) 1/1 (100%)

| Abrevjanuras: NC: no correspande; UCI-P: Unidad de cuidados intensivos pediatricos |

5.3 Indicadores clinicos

Durante el periodo de implantacion del PROA-NEN, los indicadores clinicos se
mantuvieron estables, con una ligera disminucién tanto en los indicadores generales de
actividad (LOS y tasas de reingreso) como en los indicadores clinicos especificos relacionados
con el uso de antimicrobianos (Tabla 24). Solamente se observé un aumento del nimero de
pacientes a los que se notificé una reaccién adversa, fruto probablemente de las campafias

de impulso y mejora en los sistemas de notificaciéon de reacciones adversas.

TABLA 24. EVOLUCION DE LOS INDICADORES CLINICOS

Estancia media (LOS), dias 7,98 8,29 7,42 7,62 7,22
Tasa de reingresos a los 15 dias 5,43 5,51 5,47 5,44 5,54
Tasa de reingresos en los 16-30 dias 2,94 2,73 2,60 2,78 2,38
Tasa de reingresos a los 30 dias 8,37 8,25 8,07 8,22 7,92
N° de pacientes que se ha notificado una reacciéon adversa 7 8 19 15 28
N° meningitis/100 estancias 0,023 0,025 0,025 0,020 0,025
Dias estada hospitalaria en meningitis', 21 22 19 10 10
Mediana (101-103) (15-63) (13-57) (17-32) (8-19)  (8-14)
NP° bacteriemias S. aurens/100 estancias 0,044 0,028 0,027 0,037 0,047
N° candidemias/100 estancias 0,016 0,023 0,024 0,014 0,023
N° nuevos casos Clostridioides difficile/ 100 estancias; 7 (n ND 0 0,02 0,01 0,03
peticiones) (27) (245) (298) (346)

Abreviaturas: N°: numero; IQI: intercuartil 1; 1Q3: intercuartil 3; LOS: length of stay.
1 Los pacientes con estancias hospitalarias més prolongadas corresponden a pacientes con complicaciones neuroquirargicas
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Mortalidad asociada a infeccion

El total de defunciones ocurridas en el hospital fue bajo. En 2019, el 17% de las defunciones
se asociaron a una causa infecciosa siendo este valor muy inferior al que se registré en 2015
(30%). De forma global a lo largo del periodo de estudio, las infecciones bacterianas ha
sido la causa mas frecuentemente asociada a fallecimiento (78%), seguidas por las infecciones
por hongos filamentosos (11%) y por virus (11%). No se identificaron fallecimientos con
relacién a infecciones por levaduras o micobacterias. En la figura 30 se representa el
porcentaje de éxifus anuales asociados a infeccion registrados durante el periodo de estudio

(2015-2019).
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FIGURA 30. PORCENTAJE DE EXITUS ASOCIADAS A INFECCION

5.4 Indicadores microbiologicos de resistencia

Los indicadores para el seguimiento de la evolucién de la resistencia antimicrobiana en los
patdgenos nosocomiales mas relevantes se detallan en la tabla 25, en la que se detalla la

tendencia seguida durante todo el periodo de estudio (2015-2020).
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TABLA 25. INDICADORES MICROBIOLOGICOS

Microorganismo

Prevalencia %
(N° pac/Pac. totales)
2016

Prevalencia %
(IN° pac/Pac. totales)
2017

Prevalencia %
(N° pac/Pac. totales)
2018

Prevalencia %
(N° pac/Pac. totales)
2019

Prevalencia %
(IN° pac/Pac. totales)
2020

Escherichia coli BLEE
Klebsiella pneumoniae BLEE
Escherichia coli FQR
Escherichia coli AMCR

Enterobacter R a C3G
(AmpCecr.)

Enterobacterias CBP
Psendomonas aernginosa MERR
Psendomonas aernginosa XDR
Acinetobacter baumannii MR
EVR

SARM

9,2 (38/412)

41,1 (30/73)

17,7 (73/412)
30,8 (127/412)

31,7 (13/41)

1,5 (3/194)
24,8 (27/109)
5,5 (6/109)
0/16
0/40

8,6 (17/197)

9,5 (38/399)

28,9 (28/97)

22,3 (89/399)
28,3 (113/399)

29,5 (13/44)

0,3 (2/605)
18,1 (23/127)
55 (7/127)
0/24
0/58

16,2 (38/235)

8,3(34/409)
20,6 (20/97)
21,3 (87/409)
31,3 (128/409)

25(11/44)

0,3 (2/660)
12,6 (16/127)
11,8 (15/127)

0/12
0/64

10,3 (30/290)

8,2 (32/390)
34,2 (41/120)
20 (78/390)
49,7 (194/390)

9,8 (5/51)

1,4 (8/561)

16,1 (15/93)

12,9 (12/93)
0/6
0/68

12,6 (30/237)

6,4 (20/310)

26,6 (21/79)

17,7 (55/310)
41,9 (130/310)

21 (12/57)

14 (8/561)
21,2 (21/99)
9,1 (9/99)
0/7
1,7 (1/57)

14,3 (30/210)

Abreviaturas: AMCR: resistente a amoxicilina-dc. clavulanico, AmpCcr: Betalactamasa de tipo AmpC cromosémica, BLEE: Betalactamasa de
espectro estendido, CBP: catbapenemasa, C3G: cefalosporinas de tetcera generacién, EVR: enterococ resistente a vancomicina, FQR:
resistencia a fluoroquinolonas, , MERR: resistencia a meropenem, MR: multirresistente, Pac: pacientes; SARM: S. aureus resistente a meticilina.
XDR: extremadament resistent segin criterios de Magiorakos et al. (CMI 2012; 18: 268-281),

Para la interpretacion de los resultados de la tabla 25 no sélo es importante observar el
porcentaje de resistencia sino también el nimero absoluto de casos que hacen que las
desviaciones que se observan no tengan demasiada trascendencia, excepto en algunos datos
puntuales como es el caso del aumento de la resistencia de E. ¢/ frente amoxicilina-acido
clavulanico (AMCR) en 2019 respecto al afilo 2018. Este cambio probablemente esté
condicionado por la adopcion de la metodologia del organismo regulador del antibiograma
Europeo (EUCAST) que difiere en algunos aspectos con el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) americano utilizado hasta ese afno. [133]. Ademas, se debe tener en cuenta que
el hecho de no poder discriminar, desde los laboratorios de Microbiologfa entre infeccion
urinaria complicada (R CMI > 8 mg/]) y no complicada (R CMI > 32 mg/1), con distintos
puntos de corte para clasificar en categorias clinicas a las enterobacterias aisladas ("The
European Committee on Antinricrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs

and gone diameters. Version 11.0, 2021. http://www.eucast.org."), con lo que ha obligado a usar

los puntos de corte mas restrictivos y esto artefactd el porcentaje de resistencia al alza. Por

otro lado, se observé un incremento e Klebsiella pnenmoniae BLEE en 2016 y 2019 debido a
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una acumulaciéon epidémica de casos, un discreto aumento de Pseudomonas aernginosa
extremadamente resistente (XDR) y un descenso en la tendencia de descenso de Enterobacer
¢loacae con hiperproduccion de su AmpC cromosémica (Tabla 25). Destacar el hecho de que
la presencia de carbapenemasas fu anecdotica y respecto a las infecciones por bacterias Gram
positivas multirresistentes, no se detectaron enterococos resistentes a los glucopéptidos. El
namero absoluto de pacientes SARM aument6 en 2017, pero la revisiéon retrospectiva de
todos los casos, se comprobd que esta desviacion fue puntual y no obedece a la presencia de

un brote intrahospitalario.

5.5 Impacto de la COVID-19 en el uso de los antimicrobianos en 2020

La epidemia por SARS-CoV-2 ha tenido un impacto importante en la actividad asistencial en

el hospital (Tabla 26) y en consecuencia un impacto en el consumo de antimicrobianos

(Tabla 27).
TABLA 26. INDICADORES CLINICOS 2020

Indicador 2020
Estancia media (LOS), dias 8,81
Tasa de reingresos a los 15 dias, dias 5,29
Tasa de reingresos en los 16-30 dias, dias 2,34
Tasa de reingresos a los 30 dias, dias 7,63
NP° de pacientes que se ha notificado una reaccion adversa 15
N° meningitis/100 estancias 0,012
Dias estada hospitalaria en meningitis', 36
Mediana (1071-103) (8-68)
N° bacteriemias 5. aurens/100 estancias 0,029
N° candidemias/100 estancias 0,10
N° nuevos casos Clostridioides difficile/ 100 estancias, n (n peticiones) 0,002 (337)
N° Ingresos pacientes con FQ 14
Dias de ingreso pacientes con FQ 154,27
Pacientes en ECMO (UCI-P) 18
NP° de trasplantes cardiacos 6
NP° de trasplantes hepaticos 18
N° de trasplantes pulmonares 5
NP° de trasplantes renales 17
N° total de TOS 46
N° total de TPH 32

Abreviaturas: I@Q: intercuartil;, ECMO: Extra Corporeal Membrane Oxygenation; FQ: fibrosis
quistica; N° numero; LOS: /length of stay; TOS: trasplante 6rgano solido; TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos
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A pesar de la situacion critica a nivel hospitalario, y la redistribucién de los profesionales para
dar respuesta a la emergencia sanitaria, las acciones principales el programa PROA-NEN e
mantuvieron, realizindose un total de 4.782 asesorias. En 2020 el consumo en DOT/100PD
en antibiéticos disminuyé un 16,4% respecto al 2019 (59,57 vs. 49,79 DOT/100PD) y en
antifingicos la disminucién del consumo fue de un 19,76% respecto el 2019 (12,39 vs. 9,87
DOT/100PD). En la tabla 27 se desctiben las DOT/100PD por grupo terapéutico y familia
de antimicrobiano correspondientes al afio 2020. Es importante tener en cuenta que estos
valores incluyeron el consumo de las gestantes con COVID-19 que ingresaron en la UCI-P
en 2020, y que no se pudieron diferenciar del consumo de los antimicrobianos del resto de
pacientes pediatricos ingresados en la UCI-P, tal y como se ha comentado en el apartado

4.4.1 en métodos.

TABLA 27. CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN 2020

Familia DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD

hospital médicas quirargicas  UCI-N UCI-P
pediatricas  pediatricas

Antibacterianos (J01) 49,79 60,07 54,68 27,07 69,79

Antimicéticos (J02) 9,87 17,20 0,51 1,05 12,83

Comb, Penicilinas incl,

Inh, Beta-lactamasa 11,85 16,04 19,32 0,65 20,15

Glicopéptidos 6,27 6,31 4,33 4,40 13,76

Penicilinas con espectro 5,35 6,35 1,36 6,05 2,45

ampliado

Carbapenems 4,48 5,02 2,22 1,71 12,85

Cefalosporinas de tercera 4,31 4.86 2,52 3,93 4,70

generacioén

Otros aminoglucésidos 4,27 4,44 0,41 6,15 1,40

Macrolidos 2,37 3,72 1,22 0,39 3,47

Cefalosporinas de 2,28 1,45 8,79 0,65 4,60

primera generacién

Cefalosporinas de 2,18 1,96 9,21 0,56 1,36

segunda generacion

Fluoroquinolonas 1,90 3,39 0,87 0,00 1,95

Penicilinas resistentes a 1,02 1,28 2,10 0,28 1,14

beta-lactamasas

Cefalosporinas de cuarta 0,73 1,28 0,41 0,08 0,55

generacion

Trimetoprima y 0,66 0,23 0,55 2,00 0,00

derivados

Polimixinas 0,65 1,29 0,20 0,00 0,14

Derivados imidazélicos 0,61 0,91 0,90 0,13 0,47

Penicilinas sensibles a 0,41 0,83 0,02 0,00 0,12

beta-lactamasas

Monobactams 0,14 0,22 0,00 0,08 0,08

Tetraciclinas 0,05 0,09 0,08 0,00 0,00

Abreviaturas: DOT: Days of therapy; PD: patient days; U: unidades; UCI-N: unidad de de cuidados intensivos
neonatales; UCI-P: unidad de cuidados intensivos pediatricos
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Respecto a la distribucion de antibidticos consumidos segun la clasificacion AW zRe recogida
en la tabla 28, destaca que, a pesar de la situacién excepcional, el porcentaje de utilizacion
de los antibidticos Acces fue similar al de los afios previos (40,46%), y disminuyé el porcentaje

global de utilizacion de antibidticos Reserve (2,15% en 2020 vs. 3,76% en 2019).

TABLA 28. DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS AW .ARFE EN 2020

Grupo DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD DOT/100PD

hospital médicas quirurgicas UCI-N UCI-P
pediatricas pediatricas

ACCESS 20,09 20,57 32,50 15,53 21,23

WATCH 28,61 37,51 21,86 11,44 47,74

RESERVE 1,07 1,97 0,30 0,08 0,80

ACCESS/TOTAL 40,46% 34,25% 59,45% 57,41% 30,43%

ANTIBIOTICOS

Abreviaturas: DOT: Days of therapy; PD: patient days; U: unidades; UCI-N: unidade de cuidados intensivos
neonatales; UCI-P: unidad de cuidados intensivos pediatricos

El mayor uso de antibiéticos Aees se observé en las unidades quirtrgicas y la UCI-N que
represent6 el 63,4% y el 58,9% respectivamente del consumo de antibiéticos en cada una de
estas unidades, seguidas de las unidades médicas (36,2%) y la UCI-P (30,1%) con un menor

consumo.

5.6 Evolucion del gasto directo en antimicrobianos

Desde el inicio del programa PROA-NEN en 2015, el gasto directo en el antimicrobianos
disminuy6 de forma importante. En 2019 el gasto en antimicrobianos fue de 879.293 €, un
27,3% inferior al gasto anual en 2015 (1.165.424 €). El ahorro acumulado entre 2015 y 2019
estimado fue de 1.348.579,9 €.

En la figura 31 se muestra la evolucién del gasto anual en antimicrobianos global y detallado
por grupo terapéutico (antibidticos y antifingicos). Se puede observar que el gasto en
antifungicos represent6 el 84,6% del gasto total en antimicrobianos por lo que el descenso
que se observo de la curva del gasto en antimicrobianos fue paralelo al de este tipo de
antimicrobianos. Por el contrario, se produjo un ligero aumento en cuanto al gasto en

antibiéticos pero que no comportd un impacto importante en el gasto global.
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FIGURA 31. EVOLUCION DEL GASTO ECONOMICO (€) EN ANTIMICROBIANOS

Es importante tener presente que durante el periodo del estudio se autorizaron la
comercializacién de especialidades genéricas de 7 farmacos (2 antibidticos y 5 antimicéticos)
y se iniciaron la comercializacion de 4 nuevos antimicrobianos (3 antibidticos y 1
antimicético) con su potencial afectacion sobre el calculo de la evolucion del gasto directo
en antimicrobianos en nuestro centro. Los afios de autorizaciéon de cada uno de ellos se

detallan en la tabla 29.

TABLA 29. ANOS DE AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS
GENERICOS Y NUEVOS ANTIMICROBIANOS

Autorizacion comercializacion de genéricos Afio
Linezold 2016
Voriconazol 2016
Caspofungina 2017
Daptomicma 2018
Anidulafungina 2018
Posaconazol jarabe 2020
Micafungina 2020
Nueva comercialitzacion Afio
Ceftarolna fosamilo 2014
Ceftolozano tazobactam 2016
Ceftazidima avibactam 2017
Isavuconazol 2017

A continuacién, se analiza la evolucién del gasto econémico de manera separada para

antibidticos (JO1) y antifungicos (J02).
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5.6.1 Evolucion del gasto en antibidticos (JO1)

El gasto global en antibiéticos mantuvo una tendencia de ligero ascenso (Figura 32), sin que
ello haya comportado un impacto importante en el gasto global en antimicrobianos, tal y

como se ha comentado anteriormente.
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FIGURA 32. EVOLUCION DEL COSTE GLOBAL EN ANTIBIOTICOS (JO1)

En la tabla 30 se detalla el coste anual de las diferentes familias de antibi6ticos responsables
del 90% del gasto. Destacan los carbapenems como la familia que han contribuido con un
mayor gasto en antibidticos (26,4%) juntamente con las combinaciones de penicilinas con
inhibidores de betalactamasas que fueron responsables del 16,2% del gasto en antibioticos.
En los dltimos tres afios, las cefalosporinas de 3 generaciéon han sufrido un aumento
considerable del gasto, debido a la incorporaciéon de las nuevas combinaciones de
cefalosporinas e inhibidores de betalactamasas (ceftazidima-avibactam y ceftolozano-

tazobactam).

TABLA 30. EVOLUCION DEL GASTO DE LOS PRINCIPALES SUBGRUPOS DE ANTIBIOTICOS (JO1)

JO1DH - Derivados del carbapenem 40.581 44.639 20974 41551 34.844
JO1CR - Combinaciones de penicilinas incl. 25.710 23371 15.808 20.550 26.290
Inhibidores de beta-lactamasas

JO1DD - Cefalosporinas de 3* generacién 6.869 6.714 34195 19.572 36.636
JO1XA - Glicopéptidos antibacterianos. 5.317 19.835 18.084 21.023 10.738
JO1XB - Polimixinas 10.111 12239 7.613 6329 6478
JO1XX - Otros antibacterianos. 11.506 2200 4723 9309 1516
J01DC - Cefalosporinas de 2* generacion. 4.362 5067 6.089 6406  6.562
JO1DI - Otras cefalosporinas y penemes 9.092 10.587 203
JO1DE Cefalosporinas de 4* generaciéon 3.359 2.885 5973 3703  3.386
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5.6.2 Evolucion del gasto en antimicoticos (JO2)

El gasto global en antimicéticos ha disminuido de manera sustancial durante el periodo de

estudio 2015-2019, a pesar de que present6 una curva en forma de “V’ tal y como se observa

en la figura 33. Esto contribuyé de manera muy positiva a la disminucién del gasto en

antimicrobianos en el total del hospital.
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FIGURA 33. EVOLUCION DEL COSTE GLOBAL EN ANTIMICOTICOS (J02)

En la figura 34 se detalla el gasto en amfotericina B liposomal, triazoles y equinocandinas.

Cabe destacar que la evolucién en el gasto de los triazoles se vio muy influenciada por los

cambios en el coste unidad de las distintas especialidades que han ocurrido durante el periodo

de estudio, debido a la autorizaciéon de comercializacién de genéricos (voriconazol y

posaconazol) como la autorizacién de un nuevo antifungico de la familia de los triazoles

(isavuconazol).
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———J02AA - Antibioticos (anfotericina)
——J02AC - Triazoles
JO2AX - Otros antimicdticos sistémicos

FIGURA 34. EVOLUCION DEL COSTE EN ANTIBIOTICOS (J01) POR
SUBFAMILIA DE ANTIBIOTICOS
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5.6.3 Preparacion centralizada de antimicrobianos sistémicos para la

administracion intravenosa en el Servicio de Farmacia

Desde el PROA-NEN se potencia la preparacion centralizada en el Servicio de Farmacia de
los antimicrobianos de administracion intravenosa de alto coste econdémico promoviéndose
un aprovechamiento de viales como estrategia de optimizacién y disminucion del gasto en
antimicrobianos. Esta iniciativa ha comportado un ahorro del gasto anual en antimicrobianos
de un 30-35%, suponiendo un ahorro acumulado entre 2015 y 2019 de 1.210.376 € (ahorro
medio anual de 242.00 € anuales). En la figura 35 se detallan el numero de preparaciones
elaboradas y en la figura 36 se presenta la estimacion del gasto econémico anual en euros

sin preparacion centralizada y con preparacion centralizada en el Servicio de Farmacia.
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FIGURA 35. NUMERO DE PREPARACIONES DE ANTIMICROBIANOS
PREPARADAS DE MANERA CENTRALIZADA EN EL SERVICIO DE FARMACIA
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Abreviaturas: AA: coste real con aprovechamiento de viales al Servicio de Farmacia; SA: coste

estimado sin aprovechamiento de viales; IV: intravenoso

FIGURA 36. AHORRO ECONOMICO DE LA PREPARACION CENTRALIZADA DE ANTIMICROBIANOS
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5.7 Aceptacion de las acciones formativas PROA-NEN por parte de los

profesionales: asesorias clinicas y cursos formativos

Se realizaron un total de 26.545 asesorias PROA-NEN con feedback entre el 2016 y 2020. En
los afios 2016 y 2017 se llevaron a cabo 5.046 y 5.114 asesorias respectivamente y estas
aumentaron de manera importante en 2018 y 2019, en los que se realizaron 5.754 y 5.849
asesorfas. De nuevo, debido a la situaciéon pandémica, en 2020 se realizaron un ndmero

inferior, aunque no despreciable, de asesorfas PROA-NEN (4.782 asesorias).

La valoracion de la percepcion de las asesorfas entre los profesionales se realizé el afio 2018
mediante una encuesta de valoracién a 155 profesionales (68 médicos residentes y 87
facultativos especialistas) de las diferentes subespecialidades de pediatria y cirugfa pediatrica

del centro, asi como a facultativos especialistas en farmacia hospitalaria y microbiologfa.

La encuesta fue contestada por 113 profesionales y la gran mayorfa de ellos (el 81,5%
facultativos especialistas y el 77,1% de residentes) refirieron estar familiarizados con el
programa PROA-NEN. Asi mismo, el 94% de los especialistas encuestados afirmaron que

en su Unidad/Setvicio se realizaban asesotias con feedback de manera rutinatia.

La aceptacion de las asesorias fue positiva, con una valoracion global de 8,3 sobre 10, asi
como una valoracién favorable a la metodologia utilizada en las asesorfas obteniendo una
valoracion de 8,7 sobre 10 como se representa en la figura 37. El 92% consider6é que el
formato presencial de las asesorfas era mejor que el digital y todos vieron positiva su
realizacién en su practica clinica diaria. De igual modo, los encuestados consideraron
positivamente la participacion de un farmacéutico y/o de un microbidlogo en las asesotias

(con puntuaciones de 7 y 9 sobre 10, respectivamente).
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FIGURA 37. VALORACION DE LA REALIZACION DE LAS ASESORIAS Y DE LA METODOLOGIA DE LLAS ASESORIAS POR
PARTE DE LOS PROFESIONALES

Sobre la toma de decisiones clinicas, el 92% de los encuestados afirmaron que las asesorias
con feedback afectaban a su prescripcion de antimicrobianos y en un 80% de casos ajustaba la
prescripcion a las recomendaciones acordadas en las asesorfas. En referencia a las acciones
formativas, solo el 40% de los médicos residentes y el 50% de los facultativos especialistas
refirieron haber asistido a las sesiones presenciales de formacion continuada PROA-NEN;
con una valoracién positiva por parte de quienes las habian recibido y una puntuacién global
de 8 sobre 10.

Se realizé un curso formativo PROA-NEN de manera anual, cuya coordinaciéon fue
impulsado des del grupo core del PROA-NEN. A los distintos cursos presenciales asistieron
un total de 95 profesionales: 27 en 2016, 23 en 2017, 29 en 2018 y 16 en 2019. La encuesta
de valoracion entregada al final de cada curso fue contestada por 44 (46,3%) de los asistentes,
y se valoré muy positivamente la formacién con una puntuacion media global de 3,68 sobre
una escala de 4. Posteriormente, en 2019 se disend el curso Play-PROA, una plataforma
digital formativa que permiti6 flexibilizar la asistencia en el curso independientemente a los
distintas horarios y organizacion de la actividad asistencial de los profesionales a la vez que,
con la incorporacion de las nuevas tecnologias en las acciones formativas, permitié elaborar
contenido formativo mas innovador para aumentar asi el interés de los profesionales. El
curso Play-PROA se centré en la resolucion de 15 casos clinicos pediatricos interactivos con
una duracion estimada de 10 horas. La iniciativa formativa Play-PROA fue cursada por 42
asistentes que finalizaron el curso y otros 17 iniciaron el curso, pero no lograron acabar todos
los casos en el periodo en el que estuvo abierta la plataforma formativa. La encuesta de
valoracion del curso fue contestada por 36 (85,7%) alumnos con valoracion muy satisfactoria

de un 3,86 sobre una escala de 4.
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6. Discusion

El presente trabajo muestra que la implantaciéon de un PROA no restrictivo y especifico para
la poblacién pediatrica ingresada en un hospital de tercer nivel, el PROA-NEN, permite
mejorar el uso de los antimicrobianos, asi como contribuir en la mejora de los indicadores
clinicos y microbiolégicos a la vez que consigue disminuir el gasto directo asociado. Nuestro
estudio constata que las acciones no restrictivas impulsadas en el PROA-NEN, como las
asesorfas y la formacion a los profesionales, son acciones bien valoradas por los profesionales
clinicos del hospital y ejercen una influencia positiva en la toma de decisiones de la

prescripcion de los antimicrobianos.

En los dltimos afios, ha aumentado de forma importante el nimero de publicaciones
relacionadas con los PROA, y prueba de ello es que solamente en el afio 2020, se publicaron
mas de 1.500 articulos cientificos relacionados con los PROA (o ASP en inglés). En ellos se
demuestra que los PROA son programas de calidad asistencial estratégicos que reducen el
uso inapropiado de antimicrobianos, las resistencias y los costes en antimicrobianos como ya
se ha comentado en la introduccién de este trabajo. Cierto es que los distintos trabajos
publicados presentan diferencias metodologicas importantes y su distribucién mundial

todavia es muy irregular.[134]

A pesar de los esfuerzos en los dltimos afios, los PROA en pediatria todavia estin menos
desarrollados que en la poblaciéon adulta y, en ocasiones, los datos publicados pediatricos
provienen de estudios de adultos en los que se han incluido pacientes pediatricos. [87,115]
En 2018 se publicaron los resultados del Sharing Antimicrobial Reports for Pediatric Stewardship
(SHARP) [41] en el que se describian los resultados de una encuesta en la que participaron
26 hospitales pediatricos en Estados Unidos y en la que se recogfan las principales actividades
e indicadores que realizaban en los distintos PROA. El 22,2% de los hospitales realizaban
acciones restrictivas de pre-autorizacion para la utilizacion de determinados antimicrobianos,
el 13,9% realizaban asesorias con feedback y el 47,2 % realizaban ambos tipos de acciones. La
mayorfa de los hospitales (80,6%), desarrollaban protocolos de tratamiento de las
enfermedades infecciosas y el 72% de los hospitales comunicaron los datos de consumo de
antimicrobianos en DOT/1000PD para la realizacién de informes comparativos del

consumo de antimicrobianos entre los hospitales (benchmarking).
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Recientemente, en 2020, Dona et /. [115] publicaron una revision de 113 trabajos publicados
de PROA en pediatria. L.a mayoria de los trabajos presentaban una alta variabilidad
metodologica entre ellos y eran pocos los estudios que inclufan a la totalidad de pacientes
ingresados en el hospital (unidades de hospitalizaciéon, UCI-P, UCI-N y urgencias) y menos
aun estudios que evaltan multiples indicadores PROA. Asi, de todos los trabajos publicados,
ninguno incluy6 la evaluacién concomitante de indicadores de tendencia de consumo, de
calidad de la prescripcion, indicadores de resultado (clinicos y microbiolédgicos), indicadores

de coste e indicadores de las acciones formativas.

En este sentido, un aspecto relevante de nuestro estudio es el hecho de que se ha realizado
una evaluacion global del impacto de la implementacién del PROA-NEN, englobado el
analisis de la evoluciéon de todos estos indicadores y, ademas, se ha incluido la totalidad de
los pacientes ingresados durante todo el periodo de estudio, realizando la evaluacién de los

resultados de la utilizacion del total del hospital y detallado por unidades clinicas especificas.

Otro aspecto a destacar es que los estudios publicados son, en su mayoria, de corta duraciéon.
En este sentido, la mayor parte de los trabajos descritos en la literatura muestran los

resultados de distintas acciones PROA a mas corto plazo que los de nuestro estudio.[115]

En la tabla 31 se han incluido las caracteristicas y resultados de los principales estudios
publicados recientemente llevados a cabo en hospitales pediatricos de tercer nivel con
actividad asistencial similar al HUVH y en los que también se ha evaluado los cambios en el
consumo de antimicrobianos tras implementar un programa o acciones PROA. A
continuacién, contrastamos los resultados mas destacados obtenidos en el presente trabajo

de tesis con los principales resultados obtenidos en estos trabajos publicados.
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TABLA 31. PRINCIPALES PUBLICACIONES CON RESULTADOS DE CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

Newland et 4/, 2012.
Children’s
Hospitals &  Clinics.
(Estados Unidos)
[135]

Mercy

Unicéntrico.
Estudio cuasi-
experimental con

un grupo control.

Hospital infantil de tercer nivel con 317 camas.
Unidades clinicas: UCI-N, UCI-N, OH,
cardiopatias congénitas complejas, TOS y

TPH.

Antibioticos: 88,3 DOT/100 PD pre-implementacién PROA vs. 78,7 DOT/100PD post-PROA (p.
valor < 0,001)

Velasco-Armaiz et 4/,
2020. Hospital Sant
Joan de Déu.
Barcelona, (Catalunya,

Espaia) [136]

Unicéntrico.
Estudio de series
temporales
interrumpidas.
Cortes
transversales de

prevalencia.

Hospital infantil de tercer nivel de 268 camas.

Subespecialidades médicas y quirurgicas.

Antimicrobianos: 68,4 DOT/100 days present pre-implementaciéon PROA vs. 65,6 DOT/100 days
present post-PROA (p. valor < 0,044)

e  Antibioticos: 63,4 DOT/100 days present pre-implementacién PROA vs. 57,5 DOT/100
days present post-PROA (p. valor < 0,001)

e  Antifingicos: 4,9 DOT/100 days present pre-implementacién PROA vs. 6,6 DOT/100 days
present post-PROA (p. valor < 0,001)

Rahem et 4/, 2021.
CHU-Sainte  Justine.
Montreal

(Canada)[137]

Unicénttrico.
Estudio transversal

retrospectivo.

Hospital infantil de tercer nivel de 500 camas.
Unidades clinicas: cirugfa, neonatologfa, OH,

pediatria, psiquiatria, rehabilitacion y UCI-P.

Antimictrobianos: 84,4 DOT/100 PD pre-implementacién PROA vs. 81,1 DOT/100PD post-
PROA
e Antibiéticos: 75,6 DOT/100PD pre-implementaciéon PROA vs. 73,1 DOT/100PD

e Antifingicos: 8,8 DOT/100PD pre-implementacién PROA vs. 8,0 DOT/100PD post-
PROA
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Channon et al., | Unicéntrico. Hospital infantl de tetcer nivel. Unidades | Antimictobianos: 84,4 DOT/100 PD pre-implementacién PROA vs 81,1 DOT/100PD post-
2021.Great Ormond | Estudio clinicas: especialidades pediatricas médicas y | PROA
Street Hospital. | retrospectivo, quirdrgicas, neonatos, cardiologia, UCIP, TOS, e Antibiéticos en pacientes no UCI-P: 61,7 DOT/100PD
Londres (UK)[138] OH y TPH. e Antibio6ticos en pacientes UCI-P: 141,1 DOT/100PD
Hersh et a4/, 2015. | Multicéntrico. 31 hospitales infantiles de Estados Unidos. Antibiéticos hospitales con PROA: 77,5 DOT/100PD pre-implementacién PROA vs. 69,3
Estados Unidos[139] | Estudio series Er(lzin/i:')?iOclz)ls)hospitales sin PROA: 77,1 DOT/100PD vs. 70,9 DOT/100PD
temporales
interrumpidas.
Stultz et a4/, 2018. | Multicéntrico. 54 hospitales con atencién a neonatos y 44 | Antifungicos en neonatos: 1,4 DOT/100PD
Estados Unidos[140] Estudio hospitales pediatricos. Se excluyeron los | Antifingicos en pediatria: 7,6 DOT/100PD
transversal. hospitales con solo asistencia oncolégica.
Informe VINCat | Multicéntrico. 18 hospitales con atencién a pacientes | Antibidticos: 53,5 DOT/100PD
pediattfa, 2021. | Estudio pediatricos. e Hospitales nivel 1: 50,8 DOT/100PD
Batcelona (Catalunya, | transversal. e Hospitales nivel 2: 44,9 DOT/100PD
Fspadia)[121] e  Hospitales nivel 3: 56,0 DOT/100PD
Fernandez-Polo et 4. Unicéntrico. Hospital infantil de tercer nivel de 194 camas. | Antimicrobianos: 70,6 DOT/100 PD pre-implementacién PROA vs. 71,9 DOT/100PD post-
Barcelona, (Catalunya, | Estudio de Unidades clinicas pediatrica: especialidades | PROA (p. valor < 0,004)
Espafla) intervencion, pediatricas médicas y quirtrgicas, neonatos, e Antibiéticos: 59,5 DOT/100PD pre-implementacién PROA vs. 59,6 DOT/100PD post-
(datos no publicados) | cuasiexperimental, | UCI-P, UCLN, TOS, OH, TPH y FQ, PROA (p. valor < 0,011)

series temporales

interrumpidas.

cardiopatias ~ congénitas  complejas e

inmunodeficiencias.

e Antifingicos: 11,1 DOT/100PD pre-implementacién PROA vs. 12,3 DOT/100PD post-
PROA (p. valor < 0,011)

Abreviaturas: DOT: Days of Therapy; FQ: Fibrosis quistica; OH: onocologifa-hematologia; PD: patient days; TOS: trasplante 6rgano sélido; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; UCI-N: Unidad de cuidados

intensivos neonatales; UCI-P: Unidad de cuidados intensivos pediatricos
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6.1 Indicadores de tendencia del consumo de antimicrobianos

Como se ha comentado repetidamente, la monitorizaciéon y vigilancia continuada del
consumo de los antimicrobianos y de las resistencias antimicrobianas se consideran una de
las estrategias fundamentales en los programas PROA para hacer frente al problema de la

aparicion de resistencia.[91]

Para la cuantificaciéon de la tendencia del consumo de antimicrobianos se ha utilizado la
unidad de medida establecida por el VINCat-PROA pediattia, los DOT/100PD.[75] Pero es
importante tener presente que diversos trabajos publicados a nivel internacional realizan la
evaluacion de la tendencia de consumo en base a los DOT/1000PD por lo que, con el fin
de establecer comparaciones en unidades de misma magnitud de calculo y facilitar la lectura
e interpretacion de esta tesis, los datos de los distintos trabajos publicados se han expresado

con los valores equivalentes a DOT/100PD.

Nuestro trabajo ha permitido describir de manera detallada la evolucién del consumo de
antimicrobianos a lo largo del periodo de estudio, en el que se ha observado una disminucion
del consumo de antimicrobianos en el total del hospital durante los tres primeros afios de

implantaciéon del programa (2016-2018), con un repunte del consumo en 2019.

A continuacion, contextualizamos nuestros resultados apoyandonos con los resultados
publicados en los trabajos multicéntricos o estudios realizados en otros hospitales
universitarios de tercer nivel pediatricos que describen los resultados del consumo de
antimicrobianos tras la implantacién de un PROA pediatrico, especialmente en los

destacados anteriormente en la tabla 31.

Utilizacion de los Antibidticos (JO1)

Lo mas relevante de los resultados obtenidos en nuestro trabajo es la disminucién del
consumo de antibiéticos en las unidades quirdrgicas y en las unidades de alta vulnerabilidad
de los pacientes como son aquellos ingresados en la UCI-P y la UCI-N. A diferencia de estas,
en las unidades de especialidades médicas se ha observado una utilizacién estable de los
antibidticos, con un ligero aumento en 2019. Este aumento podria ser consecuencia de

cambios importantes en la actividad asistencial en 2019, tal y como muestra el aumento de
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los valores de PM-GRD. Ademas, debe considerarse que no solamente hubo un aumento de
la complejidad global de los pacientes atendidos en 2019, sino que también hubo un nimero
inferior de estancias hospitalarias. Este hecho, si tenemos en cuenta que las estancias (PD)
son el denominador del indicador DOT/100PD, contribuye a un aumento de los valores del

indicador de consumo.

Afiadido a esto, en 2019 se realizaron un mayor nimero de TOS, TPH y hubo mas dias de
ingreso de pacientes con FQ que los afios previos, como se muestra en la tabla 6 del apartado
Resultados. Ademas, en 2019 se increment6 el nimero de pacientes atendidos en OH debido
a la derivacion reglada a nuestro hospital de pacientes provenientes de dos hospitales
pediatricos de nuestro entorno en los que se eliminaron las unidades de OH como parte de
la reordenaciéon de la atencidon oncoldgica de alta especializacion segin la Instruccion

04/2018 del CatSalut (https://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/instruccio-04-2018).

Todos estos factores pueden explicar, al menos parcialmente, el aumento en el consumo
global de antimicrobianos en el hospital en 2019, y de una manera especial en las unidades

médicas pediatricas.

En nuestro entorno sanitario, en 2020, Velasco-Arnaiz et a/. [136] publicaron los resultados
de la evolucion del consumo de antimicrobianos en las unidades de especialidades médicas y
quiruargicas en los dos primeros afios (2017-2018) de implantacién del programa PROA en
el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (PROA-SJD). En este estudio se observaba una
disminucién de los DOT/100 days present de los antimicrobianos entre el petiodo de estudio
y previamente a la implantaciéon del PROA. En 2015-2016 se registraron 68,4 DOT/100 days
present, respecto al periodo posterior a la implementacién del PROA (2017-2018) en los que
se registraron valores de 65,6 DOT/100 days present. Respecto a nuestro estudio, a pesat de
la diferencia en la duracién de ambos estudios (2 afios vs. 5 afios), podemos afirmar que los
valores de consumo de los antimicrobianos en el HUVH en los primeros afios de
implantaciéon del PROA-NEN son parecidos a los publicados por Velasco-Armaiz et al.
alcanzando incluso valores de consumo ligeramente inferiores en el HUVH en el afio 2017
(61,4 DOT/100PD) y en 2018 (60,9 DOT/100PD). Sin embargo, debe de tenerse en
consideracion que en el estudio de Velasco-Armaiz et a/. utilizaron como denominador la
unidad de medida de las estancias calculadas como ‘days present’ en lugar de “patient days’. El

calculo de ambas unidades presenta ligeras diferencias que comportan que el valor de las
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estancias calculadas por ‘days present’ sea menor que el calculo como patient days’ y por
consiguiente los valores de DOT/100 days present pueden ser ligeramente mas elevados que

si se utiliza como denominador la unidad ‘patient days’[136]

A pesar de esta consideracién, estos resultados confirman que el consumo de
antimicrobianos en el HUVH no es mas elevado respecto al otro hospital terciario de nuestro
entorno sanitario, siendo esto relevante especialmente si se tienen en cuenta las diferencias
cuantitativas y cualitativas entre las actividades asistenciales de ambos hospitales. Mientras el
Hospital Sant Joan de Déu presenta una casuistica mayor de patologia comunitaria, el HUVH
dispone de la totalidad de los programas de atenciéon a pacientes de alta complejidad que
habitualmente requieren tratamientos antimicrobianos (TPH alogénico, FQ), trasplante de
pulmén, cardfaco, renal y hepatico). A su vez, Velasco-Armaiz et /. [121] no incluyeron en
su estudio el consumo de antimicrobianos de los pacientes ingresados en las unidades de

criticos.

Si contrastamos los resultados del consumo de antimicrobianos de nuestro estudio con
trabajos publicados en hospitales universitarios de tercer nivel pediatricos en otros paises,
observamos que la evolucién global del consumo comparte ciertas similitudes y reafirma la
calidad del programa PROA-NEN presentado. Si nos fijamos con los resultados que Rahem
et al. [137] publicaron en 2021 de la evolucién en el consumo de antimicrobianos
(DOT/100PD) después de la implantacién de un PROA en un hospital universitario
pediatrico (CHU Sainte Justine) en Montreal, Canada., observamos que al igual que nuestro
estudio, este trabajo incluy6 el consumo de antimicrobianos de las unidades quirargicas,
neonatologia, OH, pediatria, rehabilitacion, psiquiatria y los pacientes de la unidad de criticos
entre los afios 2015 y 2019. Se registraron valores de consumo de antibiéticos globales de
75,6 DOT/100PD al inicio de la implantaciéon del PROA en 2105 hasta valores de 73,1
DOT/100PD en 2019 siendo estos datos significativamente supetiores a los observados en
nuestro trabajo (59,4 DOT/100PD en 2015 y 59,6 DOT/100PD en 2019). A pesar de que
observaron también una estabilidad en la utilizacién global de los antibiéticos con ciertas
variaciones entre los distintos afios, la implantacion del PROA permitié disminuir el
consumo en el 47% de los antibidticos. En nuestro caso, la implantaciéon del PROA-NEN

ha permitido disminuir el consumo en el 37% de los antibiéticos.
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A su vez, Rahem et 4/ [137] también analizaron el consumo de antibiéticos detallado por
unidades clinicas. Al igual que en nuestro estudio, consiguieron una diminucioén importante
de la utilizacion de los antibidticos en las unidades quirargicas, en las que registraron valores
de 88,3 DOT/100PD en 2015/2016 y 45,1 DOT/100PD en 2018/2019. En este caso, los
datos muestran que los valores de consumo anteriores al PROA eran mas elevados a los que
registramos en nuestro estudio al inicio del PROA-NEN (66,8 DOT/100PD en 2015), pero
alcanzaron una disminucién de la utilizaciéon de antibidticos hasta valores inferiores a los que
nosotros registramos en 2019 en las unidades quirtrgicas (52,9 DOT/100PD). En este
trabajo, al igual que en la presente tesis doctoral, también observaron una disminucién en el
uso de antibidticos en las unidades de criticos, con valores de 171,7 DOT/100PD en 2015
hasta valores de 132,8 DOT/100PD en 2019. Cabe resaltar que, a pesar de la disminucién
que lograron, la utilizacién de antibidticos en la UCI-P de CHU Sainte Justine en Montreal
fue superior a la del hospital HUVH con 109,8 DOT/100PD en 2015 y 71,9 DOT/100PD
en 2019. La distinta agrupacién de las unidades de especialidades médicas (pediatria y OH)
no permite realizar una comparaciéon directa del consumo entre ambos trabajos en estas

areas.

Otros trabajos publicados en los que analizé el impacto del PROA, registraron disminuciones
del consumo global de antibiéticos. De esta manera, Hersh et a/[141] publicaron en 2015 un
estudio multicéntrico en Estados Unidos en el que valoraron la variacién del consumo de
antibidticos en 44 hospitales publicos, y observaron que en los hospitales en los que se
desarroll6 un PROA, la disminucién del consumo de antibiéticos fue superior a aquellos
hospitales en los que no disponfan de un PROA (disminucién del 11% vs. 8%). Si bien es
verdad que en nuestro estudio no se ha observado esta disminucién del consumo global de
antibidticos, los DOT/100PD presentados en HUVH son similates a los registrados en los
hospitales incluidos en este trabajo en Estados Unidos (69,3 DOT/100PD vs. 70,9
DOT/100PD). Otro ejemplo en este sentido setia el trabajo de Newland et a/ [135] en el
que observaron una disminucion de la utilizacion de antibiéticos de 88,3 DOT/100PD en
los afios previos al PROA alcanzando valores de hasta 78,7 DOT/100PD en los dos
primeros afios de implantaciéon del PROA. En este caso, los valores de consumo de
antibidticos son ligeramente superiores a nuestro estudio a pesar de que ambos hospitales
disponen de unidades para la atencion de pacientes pediatricos de alta complejidad (unidades

de criticos, TOS y TPH).
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A nivel europeo, es menor el nimero de trabajos publicados sobre los PROA en pediatria,
como y se ha apuntado anteriormente.[109] Destacamos el trabajo publicado en 2021 por
Channon et /. [138] que describen el consumo de antibiéticos de un hospital universitario
pediatrico de tercer nivel en Londres (Great Ormond Street Hospital for Children) entre los
afios 2010 a 2019. En este caso se registré un consumo global de antibiéticos en las unidades
de pacientes no criticos de 61,7 DOT/100PD, y de 141,3 DOT/100PD en las unidades de
pacientes criticos, valores de nuevo superiores a los comunicados en el presente trabajo de

tesis.

Antibidticos frente a Gram negativo

En cuanto al tipo de antibiético utilizado, como se ha descrito en el apartado de resultados
de este documento, el grupo de antibiéticos con mayor utilizaciéon en el HUVH son las
combinaciones de penicilinas con inhibidor de beta-lactamasa. De igual manera, este grupo
de antibidticos también es el mas utilizado en los otros trabajos en los hospitales

universitarios pediatricos de tercer nivel anteriormente comentados. [136—138]

Es importante puntualizar que algunas de las variaciones en el consumo total de antibiéticos
frente a Gram negativo pueden explicarse por los problemas en el suministro temporal de
piperacilina-tazobactam ocurridos en 2017. Desde el equipo PROA-NEN se protocolizaron
las alternativas terapéuticas durante este periodo, basadas en el uso de cefalosporinas con
actividad antipseudoménica, observandose la consiguiente disminucion en los DOT/100PD

de piperacilina-tazobactam y el aumento de cefepima y ceftazidima en 2017.

Mas alla de las modificaciones temporales que esta circunstancia puntual ocasiond en el
consumo de antibiéticos frente a Gram negativo, de manera global nuestro estudio muestra
una disminucién importante del consumo de las combinaciones de penicilinas con inhibidor
de beta-lactamasa durante el periodo del estudio. Mientras Channon et «/ [138] también
observaron una disminucién importante, en su caso esta fue debida a la disminucién de
piperacilina-tazobactam, y en cambio, los datos publicados del hospital CHU-Sainte Justine
mostraron un aumento del uso de AC y piperacilina-tazobactam con valores en 2019 de 2,1
DOT/100PD y 10,5 DOT/100PD, respectivamente. Los autores de este trabajo
concluyeron que, en su caso, el aumento en piperacilina-tazobactam, fue debido a un cambio

en el protocolo de tratamiento de los pacientes con neutropenia febril (cefepime o
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ceftazidima por piperacilina-tazobactam).[137] Los valores tan bajos de consumo de AC en
este trabajo probablemente se explican por no disponer en Canada de la presentacion
intravenosa de AC en los afios en el que se realizé el estudio. De ahi, las diferencias
importantes en la utilizacion de estos dos antibiéticos respecto a nuestro estudio (2,1 vs. 7,2
DOT/100PD de AC y 10,5 DOT/100PD vs. 7,04 DOT/100PD de piperacilina-
tazobactam). Ciertamente, en nuestro estudio hemos observado que el uso de AC ha
disminuido de manera importante durante el periodo de estudio y esta disminucion es la que
explica la disminucion de la ratio de consumo AC/piperacilina-tazobactam. En este sentido,
las acciones del PROA-NEN que han contribuido a esta disminucion en la utilizaciéon global
de AC son, en primer lugar, la sustitucion de AC por gentamicina o cefuroxima como
tratamiento de primera linea de la infeccion urinaria complicada (ITU) en mayores de 3 meses
debido a la alta prevalencia de E. co/i resistente a AC en nuestro medio. Por otro lado, en las
unidades quirdrgicas también se ha producido una disminucién estadisticamente significativa
del uso de AC. En este sentido, la redaccion del protocolo de profilaxis quirargica en 2016 y
las acciones para disminuir la duraciéon de los tratamientos a través de las asesorfas con
Jfeedback del equipo PROA-NEN han contribuido a esta disminuciéon importante de los
DOT/100PD de AC.

Otro de los cambios de consumo mas relevantes que hemos observado de los antibiéticos
frente a Gram negativo es la disminucién, de manera especial, en la UCI-P. Asi vemos que
ha descendido la utilizacién de las combinaciones de penicilinas con inhibidores de beta-
lactamasas, los carbapenems, las cefalosporinas de 3" generacion, los aminoglucésidos y las
fluoroquinolonas. Nuestros datos son concordantes con la evolucién de la utilizacién de los
antibidticos antipseudomonoénicos en UCI-P que observaron en el Tokyo Metropolitan
Children’s Medical Center, en Japon, [142] tras la implementacién de un PROA en la unidad
de criticos, donde consiguieron también una disminucién de los antibiéticos con actividad
frene a P. aeruginosa. En nuestro caso, las acciones PROA-NEN en la UCI-P tales como la
implementacién de las asesotias con feedback con frecuencia bi-semanal con la revisién de
todos los tratamientos a las 48-72 horas y la consecuente adecuacién a los resultados
microbiolégicos en los tratamientos empiricos, junto con la elaboraciéon de los protocolos de
neumonia asociada a ventilacién mecanica e I'TU asociada a sondaje vesical han contribuido

a esta mejora.
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Si nos centramos en el consumo de carbapenems, en nuestro trabajo se observa una
estabilizacion de su uso en el total del hospital con 5,2 DOT/100PD en 2015 y 5,18
DOT/100PD en 2019, a pesar de observar valores inferiores en 2017 y 2018 (3,0 y 3,7
DOT/100PD, respectivamente). Estos datos son ligeramente superiores a otros hospitales
como el hospital CHU-Sainte Justine [137], que registraron solamente 2,5 DOT/100PD en
carbapenems en 2019 o del Hopital Necker—Enfants Malades [143], en Paris, en el que
realizaron un estudio especifico para analizar la utilizaciéon los carbapenems tras la
implantacién de acciones especificas para su adecuacién, y registraron un consumo de
carbapenems de 1,2 DOT/100PD. Estos valores tan bajos en el hospital parisino
probablemente fueron fruto de la estrategia PROA especifica que consistia en la generacion
de una notificaciéon al equipo PROA por parte del Servicio de Farmacia de todos los nuevos
tratamientos con carbapenem y posterior revision de la adecuaciéon de la continuidad del

tratamiento con el equipo prescriptor a las 24-48h de su inicio.

Como era esperable, en nuestro estudio vemos que los carbapenems se utilizan
principalmente en los pacientes en UCI-P y de manera positiva es en esta unidad donde se
ha conseguido una mayor disminucién de su uso (19,2 DOT/100PD en 2015 a 12,0
DOT/100PD en 2019), siendo estos valores similares a los observados en otros centros
como el University Children’s Hospital Tiibingen, en Alemania, en los que Renk et a/ [144]

registraron un consumo de carbapenems en UCI-P de 13,4 DOT/100PD.

Si valoramos el uso de los carbapenems solamente en las unidades de especialidades médicas,
vemos que nuestro consumo de carbapenems en estas unidades se ha mantenido estable con
valores de 5,3 DOT/100PD en 2015 y hasta valores de 5,5 DOT/100PD en 2019, siendo
estos equiparables a los observados en nuestro entorno sanitario en el Hospital Sant Joan de

Déu en el que registraron un consumo de 5,7 DOT/100 days present.[1306]

A pesar de esto, los resultados de consumo de carbapenems en nuestro trabajo nos plantean
el reto de establecer nuevas acciones especificas para continuar la mejora de su utilizacién en

la linea de las tomadas en el Hopital Necker—Enfants Malades de Paris.[143]

Por otro lado, la utilizaciéon de las combinaciones de penicilinas con inhibidores de beta-
lactamasa y los carbapenems en los pacientes en la UCI-N en el HUVH es bajo (2,5% y 6,3%

de las DOT/100PD en antibiéticos, respectivamente). Esta baja utilizacién es relevante si
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tenemos en cuenta que los datos a nivel mundial publicados por Prusakov et 4/ [145], en el
que se evaluaba la prevalencia del uso de antimicrobianos en neonatos, registraron que de los
pacientes que en UCI-N recibieron un antibidtico, el 6,21% fue una de las combinaciones de

penicilinas con inhibidores de beta-lactamasa y el 10,35% un carbapenem.

En cuanto a la utilizacién del resto de antibiéticos frente a Gram negativo en la UCI-N, de
nuestros resultados también destaca una diminucién en la utilizacién de ampicilina,
aminoglucésidos y cefalosporinas de 3* generacion. Estos resultados son concordantes con
los obtenidos en otros trabajos como el publicado por Thampi et a/ [146] en el que analizaron
el impacto de las asesorias con feedback en una UCI-N en un hospital en Canada y observaron
también una disminucién del consumo global de antibidticos en el primer afio de
implantacién del PROA. Asi mismo en otros trabajos realizados especificamente en UCI-N
observaron una disminucion significativa de la utilizacién de antibioticos, especialmente de
ampicilina y, de forma mas moderada, de aminoglicésidos y cefotaxima tras la implantacion

del PROA.[147]

Las acciones PROA-NEN que pueden haber contribuido a la mejoria de los resultados en la
UCI-N han sido la redaccion del protocolo de sepsis neonatal de inicio precoz, sepsis
neonatal de inicio tardio y enterocolitis necrotizante. En ellos se han definido los criterios de
tratamiento empirico, como en el caso de la sepsis neonatal de inicio precoz en la que se
recomienda ampicilina y gentamicina fijando criterios de gravedad en los que esta indicado
el inicio de cefotaxima. Dado que el tratamiento de la sepsis neonatal es la principal
indicacion de utilizaciéon de antibidticos en UCI-N, y en menor medida la enterocolitis
necrotizante[145], es l6gico pensar que la focalizacion de las acciones del PROA-NEN en
estas dos entidades ha contribuido a la mejora de la utilizacion global de los antibiéticos en

UCI-N.

A pesar de los buenos resultados obtenidos en la UCI-N, el consumo global de los
antibioticos en UCI-N en nuestro trabajo fue superior a los publicados por Nzegwu et /.
[147] (34,9 DOT/100PD vs. 25,8 DOT/100PD), y con ello se consideraran nuevas acciones

para seguir con la disminucién del consumo de antibiéticos en este unidad.
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Antibidticos frente a Gram positivo

Respecto a la evolucion de los antibioticos frente a Gram positivo en nuestro estudio destaca
la disminucién del uso de los glicopéptidos (especialmente vancomicina) en el global del
hospital durante los tres primeros afios de la implantaciéon del PROA-NEN, a pesar de que
en 2019 se objetiva un repunte en su utilizaciéon (6,9 DOT/100PD), siendo estos valores

similares a los observados por Rahem et /. (6,8 DOT/100PD).[137]

Si bien es verdad que en las unidades médicas pediatricas se observa una estabilizacion del
uso de los glicopéptidos, con valores de consumo registrados en 2019 de 5,3 DOT/100PD
el uso de los glicopéptidos ha disminuido de manera importante en la UCI-P (21,9
DOT/100PD en 2015 a 14,1 DOT/100PD en 2019). De los estudios publicados
anteriormente referenciados, solamente Renk et a/[144] publicaron los consumos detallados
de los glicopéptidos en la UCI-P. Ellos también observaron una disminucién muy importante
del uso de los glicopéptidos después de la implantacion del PROA (21,1 DOT/100PD hasta
9,0 DOT/100PD).

Probablemente en la disminucion global de glicopéptidos en nuestro estudio ha contribuido
la elaboracion del protocolo de infeccion relacionada con el catéter venoso central en la UCI-
P y evidentemente, las acciones emprendidas dentro del programa Bacteriemia Cero

(https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite /vincat/documents/manuals/Manual-

VINCat-2019.pdf). Otras de las acciones PROA-NEN que han contribuido a la disminucion

del uso de glicopétidos ha sido la actualizacién del protocolo de neutropenia febril en el
paciente hemato-oncolégico en el que se restringié el uso de vancomicina a los casos de
shock séptico en paciente con TPH, hemocultivo positivo para una bacteria Gram positivo
previo a la identificacién definitiva de la especie y de su antibiograma, infeccién de piel o

tejidos blandos, sospecha clinica de infeccién asociada a catéter o mucositis grave.

En cuanto a la utilizacion de glicopéptidos en la UCI-N, el consumo de vancomicina también
disminuyé ligeramente (7,1 DOT/100PD vs. 6,1 DOT/100PD) a lo largo del petiodo de
estudio, correspondiendo en 2019 al 17,5% del consumo de antibiéticos en la UCI-N, siendo
algo superior al registrado por Thampi et a/. [146]. Este consumo fue inferior a los del estudio
multicéntrico publicado por Prusakov et a/ [145] en el que el 26% de los pacientes en UCI-

N en tratamiento con antibidticos recibieron vancomicina.
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Por otro lado, Holzmann-Pazgal et 4/ [148] evaluaron especificamente el impacto de la
implementaciéon del PROA sobre el uso de la vancomicina en una UCI-N de 118 camas en
el hospital terciario en el Children’s Memorial Hermann Hospital en Houston, USA, y en su
caso se alcanz6 una disminuciéon importante de vancomicina tanto del numero de

tratamientos (118 vs. 42 episodios) como del nimero de tratamientos de duracién superior

a los 3 dfas (42 vs. 18 episodios).

En nuestro caso, las acciones PROA-NEN que han podido contribuir a la disminucion del
uso de vancomicina en la UCI-N han sido la actualizacién del protocolo de sepsis neonatal
de inicio tardio, que incorpora un cambio en los criterios de uso empirico de vancomicina
(Gnicamente en pacientes portadores de catéteres vasculares), asi como en la duracion del
tratamiento y la posibilidad de suspension precoz en caso de cultivos negativos. Asimismo,
como ocurre en las otras unidades, todos los tratamientos son valorados periédicamente por
el equipo PROA-NEN en las asesorfas con feedback 'y se modifican o retiran si no son
necesarios lo cual también puede haber acortado su duracion. Por el contrario, el diagndstico
en la UCI-N de bacteriemia relacionada con el catéter venoso central puede estar
sobreestimado debido a que en muchas ocasiones no es posible realizar un estudio de catéter
completo y, ademas, al tratarse a menudo de pacientes de muy bajo peso, se cursa unicamente
un hemocultivo y no los dos recomendados por el programa de bacteriemia cero de VINCat,
lo que puede llevar a que se esté utilizando en pacientes que realmente no lo requieran. Este
ultimo punto se plantea como una oportunidad de mejora del programa PROA-NEN de la

UCI-N para disminuir ain mas el uso de la vancomicina en esta unidad.

Al mismo tiempo, de nuestro estudio resalta que el uso en de linezolid y daptomicina es
residual. De todos modos, es importante tener presente que estos valores pueden ser tan
bajos debido a que no se contabiliza en el calculo de las DOT la potencial utilizaciéon de

linezolid en domicilio, relativamente habitual en los pacientes con FQ.

Finalmente, aunque se trata de un indicador de utilidad limitada en un entorno con baja
prevalencia de SARM como el nuestro, nuestros resultados muestran son positivos teniendo
en cuenta el aumento de la ratio antibiéticos activos frente a SASM (cloxacilina+cefazolina)
respecto a antibidticos activos frente a SARM (vancomicina, teicoplanina, linezolid, y

daptomicina), debido principalmente al aumento del consumo de cefazolina.
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Con todo ello, podemos afirmar que la evaluaciéon continuada de la utilizacién de los
antibidticos mediante indicadores de tendencia de consumo nos ha permitido conocer en
profundidad el uso de los antibidticos en el HUVH y en cada una de las unidades clinicas, tal
y como se ha ido detallando. Esta ha sido una herramienta esencial para el disefio constante
de acciones en el PROA-NEN que han comportado en definitiva la mejora observada en el
uso de los antibiéticos. Ademas, también ha permitido contrastar el consumo de antibi6ticos
en nuestro hospital con el de otros centros (benchmarking) con el fin Gltimo de encontrar
puntos de mejora. Es en este sentido que, como se ha comentado anteriormente, desde el
equipo PROA-NEN se ha liderado el desarrollo del programa VINCat-PROA pediatria y el
disenio de la herramienta de registro del uso de los antibidticos en los hospitales con atencion
a pacientes pediatricos hospitalizados en Catalunya para establecer el conocimiento del

consumo de antibioticos en nuestro entorno sanitario.

Utilizacion de los antibidticos segun la clasificacion AW aRe

Pese a todo, debe tenerse en cuenta que el benchmarking entre el consumo de hospitales basado
en la comparacién de valores de DOT/100PD presenta ciertos desafios. Las diferencias entre
las fuentes de informacién para la obtencion de los datos, la distinta manera de agrupacion
de los datos o las diferencias en el acceso o disponibilidad de los distintos antibiéticos en
cada pals, en ocasiones, comportan diferencias importantes en los valores obtenidos en cada
hospital. En consecuencia, debemos tener presente que estas comparaciones siempre deben
interpretarse como aproximaciones en las diferencias del uso de los antibiéticos. Es por todo
este contexto que la OMS ha propuesto la clasificacion AW azRe como herramienta para el
benchmarking a nivel global.[55] No obstante, en la actualidad todavia son pocos los trabajos
publicados en los que se incluye la evaluaciéon de la evoluciéon del consumo de antibidticos
en hospitales pediatricos utilizando la clasificaciéon AW aRe. Autores como Dona et a/.[149]
alertaron de la urgente necesidad de incorporar indicadores de consumo basados en la
clasificacion AWaRe, puesto que esto ofrecerfa un marco facilmente interpretable y
extrapolable a nivel global sobre la utilizaciéon de los antibidticos en pediatria tanto en
atencioén primaria como en los hospitales y con ello, se podria fomentar la disminucién de la

utilizacién inapropiada de los antibibticos, especialmente los de amplio espectro.

En nuestro caso, la evaluacion de la utilizacién de los antibidticos segun la clasificacion

AWaRe se observa que en el total del HUVH los antibiéticos Aecess representan el 43,1% los
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Watch el 54,5% y los Reserve el 2,4%, con diferencias importantes entre las distintas unidades.
En las unidades médicas y en UCI-P, como era esperable, el porcentaje de antibioticos del
grupo Access es inferior, por debajo del 40% que en las unidades quirdrgicas (63,5%) y en la
UCI-N (58,9%), confirmando de nuevo las diferencias en los patrones de utilizaciéon de

antibidticos entre unidades.

Si contextualizamos nuestros resultados con los publicados en 2019 en un estudio
multicéntrico en el que participaron hospitales pediatricos de 56 paises del mundo,
observamos que existe una enorme heterogeneidad en el porcentaje de utilizacién de los
distintos grupos AW aRe entre paises y entre centros.[55] Este estudio evalud sus datos en
dos grupos: neonatos y pediatria (en la que se englobaron el consumo de pacientes ingresados
en unidades médicas, quirdrgicas y criticos). En relacion con la utilizacién de antibidticos en
los pacientes pediatricos el porcentaje de antibioticos .Aecess en nuestro centro fue del 43,2%,
superior al registrado en paises como Estados Unidos, Reino Unido, Canad4, Alemania,
Grecia, Rusia y la mayoria de los paises del continente asiatico. Por el contrario, paises como
Chile, Bosnia, Japon, Bélgica, Holanda, Sudafrica, Australia y la propia Espana presentan un
porcentaje de utilizacion de antibidticos Aeess superior al 50% y de hasta el 60% en el caso
de Eslovenia. De todos modos, estos datos deben ser interpretados con cierta precaucion
teniendo presente que los valores incluyen solamente el registro del consumo de algunos
hospitales pediatricos de cada uno de los paises y no provienen de registros nacionales de
consumo vy, por tanto, probablemente existe una alta variabilidad en la participaciéon de

hospitales pediatricos con distintos niveles de complejidad asistencial.

As{ pues, si nos fijamos concretamente con los resultados publicados en hospitales con
atencion a pacientes pediatricos de alta complejidad, con una actividad asistencial mas
parecida a la de nuestro centro, observamos que, de nuevo, existen importantes diferencias.
Mientras que en el Great Ormond Street Hospital for Children de Londres el porcentaje de
antibioticos Acess solo significa el 30% [138], en el CHU-Sainte Justine de Montreal [137]

supone un 53,9%, encontrandose nuestros datos entre ambos centros.

Por otra parte, en neonatos el uso de antibidticos Acess es globalmente mayor que en
pediatria[55] suponiendo un 67,6% de los tratamientos con un antibiotico Aeess y un 32,1%
los Watch en el estudio multicéntrico en neonatos de Prusakov et a/ [145]. Este porcentaje

de utilizacién de antibioticos Aecess es ligeramente superior al observado en nuestro trabajo
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Finalmente, sobre el consumo de los antibidticos Reserve nuestros datos muestran que su uso
practicamente se limita en pacientes en las unidades médicas pediatricas. El antibiotico Reserve
mas utilizado fue la colistina en pacientes con FQ en los que, a pesar del bajo nimero de
pacientes tratados con antibioticos Reserve es muy bajo, la duraciéon de estos tratamientos en
las exacerbaciones respiratorias habitualmente es prolongada. El uso de los antibiéticos
Reserve es minoritario en neonatos, y asi en nuestro centro se limita a un 0,4%, unos resultados
similares a los observados en el conjunto de hospitales en Europa y Estados Unidos y

Canada.|55,137]

En definitiva, a pesar de que nuestros resultados de consumo segin la clasificacion AW aRe
globalmente son positivos, es preciso seguir implantando acciones enfocadas a aumentar la
utilizacién de los antibidticos Aecess y disminuir de la utilizacion de los antibiéticos del grupo

Watch.

Utilizacion de antifungicos (J02)

Los datos publicados sobre la evolucion del uso de antifungicos en pediatria son muy escasos
y en ocasiones se limitan a la poblacion neonatal. [140,150] Asi, vemos que el consumo de
los antifungicos observados en nuestro estudio (12,3 DOT/100PD en 2019) fue supetior a
los observados en los principales trabajos publicados. Por ejemplo, los datos presentados por
Velasco-Arnaiz et al. [136] fueron de 6,6 DOT/100 days present pero se trata de un centro de
menor complejidad y no se incluyeron los datos de UCI-P. Los valores del CHU Sainte
Justine en Canada [137] fueron también inferiores (8 DOT/100PD) asi como los de un
estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos y publicado por Stultz et /. [140] en el
que participaron 54 centros con atenciéon neonatal y 44 centros pediatricos. En ¢l se

registraron 1,4 DOT/100PD en pacientes neonatales y 7,6 DOT/100PD en pediattia.

A pesar de que los antifungicos sistémicos en nuestro centro se utilizan principalmente en
profilaxis y su adecuacion a los protocolos es muy elevada como se ha demostrado, nuestros
resultados son sensiblemente mas elevados respecto a otros centros y ademas se ha registrado
una estabilidad en el consumo por lo que se hace necesaria una revisién de las posibles

acciones de mejora.
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Por lo que refiere a la distribucion en la utilizacién de los antifingicos, en nuestro caso
observamos que la principal familia de antifingicos utilizada es la de los triazoles con 6,8
DOT/100PD (2,6 DOT/100PD fluconazol, 2,7 DOT/100PD posaconazol y 0,9
DOT/100PD voriconazol) seguido de amfotericina B liposomal (4,5 DOT/100PD) y, en
menor medida, las equinocandinas. Esta distribuciéon en la utilizacién de los principales
antifingicos presenta diferencias con los observados en el Hospital Sant Joan de Déu en
Barcelona, en que a pesar de que los triazoles también son el grupo mas utilizados y que la
utilizacién de fluconazol fue parecida (2,8 DOT/100 days present) la utilizacion de
posaconazol fue sensiblemente menor (0,8 DOT /100 days present) asi como, la utilizacién de
amfotericina B liposomal (0,7 DOT/100 days present), con una similar utilizacién de
micafungina. [136] De nuevo, las distintas caracteristicas del centro y la no inclusiéon de los

datos en pacientes criticos en su estudio podrian justificar estas diferencias en los resultados.

De igual forma, los resultados obtenidos en nuestro centro también presentan diferencias
importantes con los del CHU-Saint Justine. A pesar de que en ambos centros la utilizacion
de los triazoles fue mayoritaria, el consumo en el hospital canadiense fue inferior con 4,2
DOT/100PD, con una utilizacién algo supetior de fluconazol (3,7 DOT/100PD) y un
consumo muy menotr de posaconazol (0,2 DOT/100PD). De este estudio destaca una
diferencia importante respecto a los resultados de nuestro trabajo y es que el consumo de
equinocandinas, especialmente micafungina, fue muy superior al registrado en nuestro centro
(2,8 DOT/100PD vs. 0,4 DOT/100PD). Del mismo modo, el consumo observado de
antifingicos en los hospitales pediatricos en Estados Unidos presenta una distribucion del
uso de los distintos antifungicos parecida a la del CHU-Saint Justine en Canada, en la que
destacé también un mayor uso de fluconazol y un uso menor de posaconazol y amfotericina

B liposomal respecto a nuestros resultados.[137]

Estas diferencias podrian ser debidas a que nuestro protocolo de profilaxis antifingica en
paciente con alto riesgo de sufrir una infeccién fungica por hongos filamentosos, como en
los casos la leucemia mieloblastica aguda en induccion y en el TPH alogénico en la fase pre-
implante, se recomienda profilaxis con posaconazol, a pesar de que se utiliza como indicacién
como off-label por disponer de datos publicados a favor de su eficacia y seguridad en los
pacientes pediatricos inmunodeprimidos [151], o bien alternativamente, profilaxis con

amfotericina B liposomal a dosis bajas cuando por interacciones medicamentosas o ausencia
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de tolerancia oral no se recomienda profilaxis con posaconazol. Esta estrategia ha sido
recientemente evaluada en nuestra cohorte de pacientes con TPH alogénico, obteniendo

resultados favorables en cuanto a efectividad y seguridad.[152]

En definitiva, la tendencia del consumo global de los antifingicos se ha mantenido estable
durante el periodo de estudio y destacan cambios positivos en el perfil de utilizacién de los
distintos antifungicos. En este sentido se observa un aumento de los triazoles, debido
mayoritariamente por el aumento del uso de fluconazol que repercute en un aumento de la
ratio entre el consumo de fluconazol respecto al total de triazoles. La introduccion de
isavuconazol ha sido muy contenida y limitada a casos aislados en los que las alternativas
terapéuticas actuales no son adecuadas como en pacientes con insuficiencia renal o
interacciones farmacoldgicas que contraindican el uso de voriconazol (datos propios en fase

de publicacion).

6.2 Indicadores de la calidad de la prescripcion de los antimicrobianos

Uso apropiado de los antibiéticos (JO1)

El uso apropiado de los antimicrobianos es el principal indicador de proceso que muestra
verdaderamente que las acciones del PROA tienen unos resultados que permitiran alcanzar
sus objetivos finales. Para ello, desde el inicio del PROA-NEN y a lo largo de los afios se ha
ido evaluando la adecuacion de los tratamientos antibidticos, a pesar de que la realizacién de
estas evaluaciones requiere de la inversioén de tiempo y coordinacion entre los miembros del

core del PROA-NEN. Asi, tal y como se ha detallado en el apartado 4.4.2 de método, se

realizaron 12 cortes transversales de prevalencia en los que se ha visto claramente que la
implementaciéon del PROA-NEN ha permitido mejorar progresivamente la adecuacién de
los tratamientos antibiéticos en nuestro centro. De esta manera, vemos que el porcentaje de
pacientes que recibe un antibiético ronda el 40% distribuidos principalmente en las unidades
médicas pediatricas (incluida la OH) y, a su vez, los valores de adecuacion de los tratamientos

han mejorado de manera importante con significacion estadistica. Es de especial importancia
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el hecho de que se observa que la media de adecuacién en los dos primeros afios (2016-2017)

fue del 77,5% y en los cortes realizados en 2018 y 2019 alcanzé el 90%.

Este resultado confirma que mas alla de los cambios en el consumo de los antibiticos
descritos en los apartados anteriores, la implementaciéon del PROA-NEN ha comportado
una mejora creciente alcanzando niveles de adecuacién de la prescripcién muy elevados. Esto
representa un resultado muy positivo de nuestro trabajo, si tenemos en cuenta que, en si, los
programas PROA tienen como objetivo fundamental mejorar la utilizaciéon de los

antimicrobianos.

Respecto a las experiencias publicadas en esta direccién por otros autores, el porcentaje de
pacientes ingresados que reciben un antibiético oscila entre el 35-45%, datos similares a los
de nuestro estudio. [36,137,138,153—156] Cabe destacar que, respecto a la adecuacion de los
tratamientos, nuestros porcentajes son mas elevados que los comunicados en otras
publicaciones. Asi, dos trabajos multicéntricos en Australia y el Reino Unido reflejaron una
adecuaciéon del 82% y 79% de los tratamientos antibidticos, respectivamente.[155,150]
Ademas, recientemente se han publicado los resultados de otro trabajo del National
Antimicrobial Prescribing Survey (NAPS) en Australia en el que participaron 314 centros que
mostraron una adecuacion de las prescripciones inferior al de nuestro trabajo, del 80,4%.[53]
De la misma manera, los datos registrados en el Hospital Sant Joan de Déu en Barcelona por
Velasco-Arnaiz et /[136] muestran una adecuacion del global de los tratamientos del 76%,

también sensiblemente inferior en este caso a los valores alcanzados en nuestro centro.

Los valores alcanzados en la elevada adecuacion de los tratamientos antibiéticos confirman
que la elaboracién de los protocolos, el seguimiento de los indicadores y la consolidacion de
las asesorias con feedback han contribuido a la mejora de la utilizacién de los antibiéticos. A
pesar de que el estudio no ha sido disefiado para evaluar directamente los resultados de las
asesorfas, si podemos ver una relaciéon en que los afios en los que se logra una mayor
adecuaciéon de los tratamientos (2018-2019), coinciden con el periodo en el que se ha
realizado un mayor numero de asesorias con feedback por parte del equipo core PROA-NEN.
Adicionalmente, las acciones formativas han contribuido en esta mejora, especialmente en la
formacion de los residentes, ya que muchos de ellos se incorporaron en afios posteriores a la
implantacién del PROA-NEN (2015) y por consiguiente las acciones PROA han formado

parte de su aprendizaje des del inicio, en la utilizacién adecuada de los antimicrobianos. Esto
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podria haber contribuido en la mejora creciente y continuada observada respecto a la
adecuacion de la prescripcion de los antibidticos. Un dato relevante es también la mejora del
registro de los datos de la prescripcion, fruto de esta cultura del uso 6ptimo de los
antibidticos, y la relaciéon establecida entre el mayor registro de los datos relativos a la

prescripcion antibidtica en la historia clinica y una mejor adecuacion de los tratamientos.

Uso apropiado de los antifungicos (J02)

La calidad de la prescripcion de los antifingicos es primordial debido a que las infecciones
fungicas estan asociadas a una alta morbimortalidad y disponemos de muchas menos
opciones terapéuticas. LLa emergencia de hongos multirresistentes como Candida auris o cepas
de Aspergillus spp. resistentes a los azoles plantea un nuevo reto en el que seran necesarias
estrategias dirigidas a la optimizaciéon del uso de los antifungicos. En este sentido, se ha
publicado un documento de expertos en el que se proponen 38 indicadores para los
programas PROA especificos para los antifungicos. De los indicadores propuestos, ademas
de los indicadores de consumo que hemos descrito anteriormente en este trabajo, los
expertos consideraron de especial interés establecer indicadores de calidad de la utilizacion
de los antifingicos. De tal manera que establecieron 24 (63%) indicadores de calidad de la

prescripcion y utilizacion de los antifingicos en el manejo de las IFIL.[157]

El estudio PROA-FUNGI fue disefiado con anterioridad a la publicaciéon a estas
recomendaciones de expertos publicadas por Khanina et /. [157] pero, aun asi, se analizaron
la mayor parte de los aspectos que posteriormente englobaron estas recomendaciones y en

nuestro trabajo se muestra un nivel alto de prescripcién 6ptima de los antifangicos.

Los pacientes de OH fueron los pacientes que recibieron mayor numero de antifingicos en
nuestro centro durante el periodo de estudio, dato que coincide con lo publicado
anteriormente.[158,159] Asi, en un estudio de cohorte retrospectivo realizado en 25
hospitales pediatricos en Estados Unidos, el 42% de los pacientes que recibieron un
antifingico fueron pacientes con cancer.[159] En nuestro estudio, los pacientes con TPH
correspondieron al 36% de las prescripciones de antifungicos y al 67% de las prescripciones
en pacientes de OH, siendo esto coherente a la actividad asistencial de nuestro centro,
hospital de referencia en TPH a nivel estatal. La distribucién mayoritaria del uso de
antifingicos en indicaciones profilacticas, es similar a la de un estudio publicado por

Santiago-Garcia et a/ [59] realizado exclusivamente en pacientes de OH, en el que el 78% de
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los tratamientos se realizaron en pacientes con TPH, con una distribuciéon parecida entre

profilaxis y tratamiento.[59]

Igualmente, los datos de calidad de la prescripcion de los antifungicos son similares a este
mismo estudio limitado a las prescripciones en OH (89% vs. 93%) asi como las causas de
prescripciones no 6ptimas.[59] Por contra, un estudio multicéntrico en el Reino Unido
publicado por Ferreras-Antolin et a/ [62] solamente consideraba que el 34% de las

prescripciones como 6ptimas.

Sorprendentemente, en nuestro estudio, el nivel de prescripciones no 6ptimas fue mayor en
los pacientes que recibieron tratamiento (16%) en comparacion con los que realizaron una
profilaxis antifingica (8%). Probablemente, la elaboracion de los protocolos, especialmente
dirigidos a la profilaxis, ha contribuido a este nivel de adecuacién en las profilaxis, de tal
manera que se ha observado que se disponfa de protocolos en 117 de la 144 (81%)
prescripciones profilacticas y, por el contrario, solamente en 40 de las 75 (53%)

prescripciones de los tratamientos.

En nuestro estudio, algunas prescripciones incorrectas estaban relacionadas con
medicamentos no aprobados para uso pediatrico en el momento del estudio (como
anidulafungina o isavuconazol). Aunque estos medicamentos han demostrado beneficios
clinicos en adultos, el uso pediatrico debe ser evaluado cuidadosamente y restringido a casos

en los que no haya alternativa aprobada para nifos.

Con respecto a la dosis, la tasa incorrecta ha sido muy baja (3%), significativamente menor
que en un estudio anterior de Lestner et @/ [160] en el que encontraron que la dosis
inadecuada fue la principal causa de inadecuacion, identificando que el 47% de los casos
presentaban dosis inferiores a las recomendadas. En nuestro caso, los valores altos de
adecuacién de la dosificacion de los antifingicos pueden ser debidos al soporte a la
prescripcion que ofrecen las herramientas de prescripcion electronica y la revision diaria de

todos los tratamientos por parte del Servicio de Farmacia.

Adecuacion de la duracion de los tratamientos

Por su parte, la disminucién en la duracion de los tratamientos parece que puede ser una
accion estratégica para disminuir la presion que ejercen los antibiéticos sobre la aparicion de
resistencias, a la vez que disminuir el riesgo de efectos secundarios de los antimicrobianos en

los pacientes. Todavia son pocos los estudios que aporten evidencias robustas (ensayos
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clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas) en la que se establezcan la duracién adecuada
de los tratamientos antibidticos en muchas de las indicaciones en pediatria, aunque cada vez
mas esta es una linea de investigacién emergente y aparecen publicaciones al respecto que
establecen la duracién minima de los tratamientos antimicrobianos y el paso a via oral que
alcanzan los mismos resultados clinicos de curacién o mortalidad que los tratamientos

tradicionalmente mas prolongados.[161]

En el estudio realizado en nuestro trabajo especificamente para evaluar la adecuacion de la
duracién de los tratamientos antibidticos prolongados, se observd que los tratamientos
prolongados supetiores a los 7 dfas fueron relativamente frecuentes 6,8% (417/6083) y un
porcentaje elevado (81%) se consideraron de duraciéon adecuada, valores inferiores a los
observados en la adecuacion global de las prescripciones en los cortes transversales descritos
anteriormente. Ademas, en muchas ocasiones los tratamientos con duracion no adecuada se
observaron en antibiéticos de amplio espectro, y concretamente se considerd no adecuada la
duracién del 45% de los carbapenems. Estos datos instan a seguir definiendo acciones
especificas encaminadas a optimizar la duraciéon de los tratamientos antibioticos, como las

que en los dltimos afios se han ido estableciendo.

Respecto a la calidad de la prescripcién por unidades clinicas, destaca que en OH present6
un elevado numero de tratamientos prolongados, pero en su mayoria se consideraron
adecuados teniendo en cuenta que sobre todo fueron tratamientos en pacientes con
neutropenia febril y hasta el momento, el protocolo interno de tratamiento recomienda
mantener el tratamiento hasta recuperaciéon hematolégica. Cierto es que en la poblacion
adulta existe evidencia publicada a favor de suspender el tratamiento empirico en la
neutropenia febril después de 72 horas de apirexia y recuperacion clinica independientemente
de su recuento de neutrofilos [162], pero de esta estrategia que permite disminuir la duracion
de los tratamientos en la neutropenia febril todavia no disponemos de suficiente evidencia
publicada para poder aplicarlo en la practica clinica habitual en pediatria. En este sentido,
desde el grupo PROA-NEN se ha disefiado un ensayo clinico académico para la evaluacion
de la seguridad de la retirada precoz de antibiéticos en los pacientes con neutropenia febril
con marcadores de bajo riesgo de infeccién bacteriana invasiva (EUDRACT: 2018-000775-
32). Actualmente el ensayo esta en fase de reclutamiento de pacientes y se espera que

proximamente se disponga de los resultados. Si estos son favorables, incorporar esta
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estrategia terapéutica en la practica habitual, puede conformar un impacto positivo con una

reduccion de la duracion de los tratamientos en estos pacientes.

En cuanto a los tratamientos en pacientes de neumologia e inmunodeficiencias primarias
igualmente poseen cifras elevadas de tratamientos superiores a 7 dfas, pero en estos casos,
también se consideraron adecuados en su mayorfa debido a la complejidad de la enfermedad
en ambos casos. Sin embargo, en otras unidades como la UCI-P el 50% de las prescripciones
prolongadas durante el periodo de estudio se consideraron no adecuadas, pudiéndose
justificar este uso prolongado de los antibiéticos por el hecho de la dificil diferenciacion entre
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica infecciosa de la no infecciosa sumada al

relativo bajo rendimiento de los cultivos en el paciente pediatrico.

En el PROA-NEN se ha puesto especial énfasis en disefiar estrategias para la adecuacion de
la duracién de los tratamientos antimicrobianos, particularmente en la profilaxis quirargica y
en los tratamientos con antibidticos de amplio espectro de tal manera que en los protocolos
elaborados se incluyen las evidencias de la duracién de los tratamientos y criterios de
desescalada de los tratamientos empiricos, y posteriormente, en las asesorias con feedback,

estos se revisan en cada uno de los pacientes.

En nuestro caso, la valoracién de la evolucion del porcentaje de tratamientos de mas de 7
dias (en pacientes no criticos) se mantiene en el 9% de los tratamientos antibidticos y los de
mas de 14 dias en el 3% a lo largo del periodo de estudio (2015-2019). Con todo, fruto de
las acciones PROA-NEN, se ha conseguido una disminucién importante del porcentaje de
tratamientos de mas de 7 dias en los carbapenems (del 55% al 38%), glicopéptidos (del 35%
al 20%) y cefalosporinas de 3" generacion (del 24% al 17%), asi como una disminucion del

porcentaje de tratamientos de mas de 14 dia de en los carbapenems (de 22% al 8%).

esar de estos resultados positivos deben seguirse disefiando acciones para disminuir la
A r de estos resultad itivos deb irse di d 1 ra disminuir 1
duracién de los tratamientos e implementar herramientas de diagnéstico y de seguimiento de
la evolucién clinica que permitan anadir elementos de soporte para la suspension o
desescalada de los tratamientos en los pacientes pediatricos, ya que la respuesta de los equipos
prescriptores a las recomendaciones del equipo PROA-NEN observada en nuestro estudio
presenta todavia cierto margen de mejora. La incorporaciéon de avances en las técnicas

diagnosticas y la utilizaciéon de biomarcadores, podria ser una estrategia que permitirfia
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suspender los tratamientos antibidticos de manera segura y mas precoz incluso en los
pacientes criticos.[163] En este sentido, a pesar de obtener resultados similares a algunas
publicaciones previas, otros trabajos muestran mayor aceptacion de las intervenciones, hecho
que demuestra la necesidad de nuevas estrategias formativas y de apoyo a la prescripcion que
aumenten la adherencia de los prescriptores a las recomendaciones PROA-NEN en favor de

la disminucién de la duracion de los tratamientos antibioticos.[135]

6.3 Indicadores clinicos

La mejora de la evolucion clinica y curacion de los pacientes con patologia infecciosa
obviamente es el fin dltimo de los PROA y, en este sentido, todas las recomendaciones y
gufas incluyen indicadores de resultados para medir el impacto de las acciones PROA en los
resultados clinicos de los pacientes. Los dias de ingreso (lngth of stay (LOS)), la tasa de
reingreso, la tasa de curacion y la mortalidad asociada al proceso infeccioso se proponen
como los principales indicadores clinicos en los PROA. Debe tenerse presente que estos
indicadores estan fuertemente influenciados por multiples factores y su evolucién
evidentemente no depende de manera exclusiva de las acciones de los programas PROA.
Ademas, el disefio de nuestro estudio no permite establecer una relacion directa entre las
acciones llevadas a cabo en el PROA-NEN y los cambios en los indicadores clinicos y, por
consiguiente, la interpretacion de los mismos debe tomarse como marcadores de control de
un posible efecto negativo en la evolucion clinica de los pacientes que hipotéticamente
pudiera conllevar la disminucién del uso de los antimicrobianos, la disminucién de duracion

de tratamiento o los cambios en la practica clinica fruto de los nuevos protocolos.

En nuestro caso los indicadores clinicos evaluados no empeoran a lo largo del periodo de
implantacién del PROA-NEN, incluso en muchos de ellos se observa una cierta mejora. Asi,
han disminuido los LOS, las tasas de reingreso en los 16-30 dias y la tasa de reingreso a los
30 dias, y se ha mantenido estable la tasa de reingreso a los 15 dias. Esto datos demuestran
que los cambios observados en el uso de los antimicrobianos y la disminuciéon de la duracion
de los tratamientos especialmente de los antibiéticos de amplio espectro no han comportado
una peor evolucion clinica de los pacientes y no se traduce ni en un aumento de los dias de

ingreso de los pacientes ni en el riesgo de reingreso tras el alta hospitalaria.
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A pesar de que son escasos los estudios en pediatria que valoran el impacto en los indicadores
clinicos de los PROA, los resultados obtenidos en nuestro trabajo refuerzan los datos
obtenidos en trabajos como el publicado por Goldman et a/. [164] en el que obtuvieron
también una disminucion de los reingresos a los 30 dias y de los LOS en los pacientes a los
que el equipo PROA realiz6 una intervencién de recomendaciéon de suspension de
tratamiento antibiéticos o disminucién de los dias de tratamiento. Otro estudio en el que se
obtuvieron resultados positivos en los indicadores clinicos fue el publicado por Lee et 4/ [122]
en los que observaron una disminucién de un dia en los dias de estancia hospitalaria (LOS)
y una disminucién en las readmisiones a los 30 dias. Del mismo modo, en los resultados
observados por Velasco et a/. estos indicadores clinicos tampoco empeoraban en los

primeros dos afios de implantacién del PROA en su centro.[136]

Tampoco se ha detectado un empeoramiento de los indicadores clinicos especificos durante
el periodo de estudio, sin observase peores resultados clinicos en los pacientes con
meningitis, ni un aumento de las bacteriemias por S. aurexs o de candidemias ni tampoco un
aumento en la incidencia de C. difficile. Estos indicadores presentan la limitacion de presentar
una baja incidencia en pediatria y es dificil poder observar algunas diferencias y de nuevo,
deben interpretarse como un indicador de alarma en caso de apariciéon de cambios
importantes. Ademas, los resultados de las detecciones de C. difficile deben valorarse con

cautela en el paciente pediatrico, especialmente en el de menor edad.

Finalmente, es muy relevante la diminucién observada de la mortalidad asociada a infeccion,
dato que coincide con los observado en otros trabajos. [164,165] De nuevo, debido a que en
la edad pediatrica afortunadamente la mortalidad intrahospitalaria es muy baja este es un
indicador que suscita cierta controversia en pediatria.[166] A pesar de ello, los resultados
obtenidos en nuestro estudio confirman que la implementaciéon del PROA-NEN vy el
impacto en la utilizacién de los antimicrobianos no ha comportado un aumento en la
mortalidad asociada a infeccién y con ello reafirma la importancia en la continuidad de la

implementacién de nuevas acciones para el uso éptimo de los antimicrobianos.
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6.4 Indicadores microbioldgicos de resistencias

Uno de los aspectos necesarios para combatir la emergencia y diseminacion de bacterias
resistentes a los antimicrobianos pivota en torno a la vigilancia y monitorizaciéon de la
resistencia antibiotica de bacterias clave, causantes de aquellas infecciones que generan un

mayor consumo de antimicrobianos.

Es bien conocido que la resistencia bacteriana a un antimicrobiano puede ser natural
(resistencia intrinseca) o adquirida. Dentro de la resistencia adquirida, destaca la que aparece
como consecuencia de las mutaciones cromosémicas generadas por la presion selectiva
ejercida con determinados antimicrobianos y en la que, por tanto, el consumo previo de este
tipo de farmacos es wun factor determinante fundamental. Los mecanismos
extracromosomicos, sin embargo, estan caracterizados por la adquisicion de genes exégenos
generalmente mediante un proceso de conjugacion, en la que este gen o genes codificadores
de resistencia se obtiene de plasmidos, transposones, secuencias de insercion e integrones.
As{ pueden transferirse horizontalmente y diseminarse con facilidad intra e interespecie. La
presencia de estos mecanismos de resistencia extracromosémica o plasmidicos va a estar
especialmente influenciada por la epidemiologia local y la politica de control de las
infecciones en cada centro, aunque la selecciéon de cepas resistentes por este mecanismo

también se haya relacionado de forma inequivoca con el consumo previo de antimicrobianos.

En este sentido, de los datos registrados a lo largo del periodo de estudio, la tendencia de
descenso de Enterobacer cloacae con hiperproducciéon de su AmpC cromosémica puede
significar un descenso de la presién antibidtica en el hospital, mientras que el discreto
aumento de Psexdomonas aernginosa extremadamente resistente (XDR) es un hecho a vigilar en
los préximos afios por ver si es un fendmeno puntual o existe una tendencia al alza y por el
impacto que pueden tener, en estos casos, los reservorios ambientales. Vale la pena destacar
el hecho de que la presencia de carbapenemasas en el hospital y en esta poblacién en concreto
es anecdotica y deben hacerse todos los esfuerzos posibles para que siga siendo asi. Respecto
a las infecciones por bacterias Gram positivas multirresistentes, los datos registrados
confirman que el hospital sigue libre de enterococos resistentes a los glucopéptidos. El
namero absoluto de pacientes SARM se desvié en el afio 2017 y tras revisar

retrospectivamente caso por caso, se comprob6 que esta desviacion era puntual y no

130



Discusion

obedecia a la presencia de un brote intrahospitalario sino principalmente a cepas de origen

comunitario asociadas a infecciones de tejidos blandos.

Como se observa en los datos expuestos y se recoge de la literatura cientifica, en los ultimos
afios, la apariciéon y diseminacion de bacterias resistentes a multiples familias de
antimicrobianos ha aumentado tanto en el ambito hospitalario como en la comunidad. Este
hecho tiene un gran impacto, incluso en la poblaciéon pediatrica, normalmente menos
afectada por este fenémeno. La presencia de infecciones ocasionadas por bacterias
resistentes obliga a utilizar antimicrobianos mas toxicas o menos eficaces, lo que conlleva a
una mayor morbilidad y mortalidad y, en definitiva, un aumento del tiempo de

hospitalizacién y de los costes derivados de la infeccion [28,167]

En Espafia existen pocos datos de resistencia publicados en poblacion pediatrica si bien es
cierto que en Catalunya el VINCat PROA pediatria ha empezado a informar datos de
resistencia en la comunidad y esta trabajando para conseguir recopilar los datos hospitalarios.
Atendiendo a una comunicaciéon presentada en el Ewropean Congress of Clinical Microbiology &
Infections Diseases (ECCMID) de 2020 (Abstract number: 5143: First paediatric antimicrobial resistance
surveillance network, including community and healthcare settings, carried out by 13 hospitals in Catalonia,
Spain) que recoge los datos de resistencia de 2018 de 13 hospitales, los datos HUVH incluido
en esta serie serfan similares en cuanto al porcentaje de SARM (10%) y de enterococos
resistentes a la vancomicina (ninguno) mientras que serfan superiores respecto a la resistencia
en Gram negativos: Psexdomonas aernginosa XDR (11,8% vs 5,8%), Escherichia coli BLEE (8,3%
vs 5,3%) y Klebsiella pnenmoniae BLEE (20,6% vs. 11,9%) e inferiores en cuanto al porcentaje
de K. pnenmoniae productoras de carbapenemasa (>0,3% vs. 1,5%). Hay que tener presente
que la practica totalidad de los centros incluidos presentan una menor complejidad

asistencial.

Si atendemos a la informacién publicada por otros centros en relaciéon a la poblacion
pediatrica, el Hospital de la Paz refiere en un articulo reciente datos de aislados productores
de carbapenemasas recogidos durante 13 afios y, sobre una serie de 38 pacientes, encuentra
que todos los pacientes poseen al menos una comorbilidad - mas de la mitad (52,6%) habrian
recibido un TOS - y en mas de la mitad de los casos la colonizacion intestinal o del catéter
precedia a la infeccién (52,6%); en esta serie la mortalidad cruda a los 30 dias fue de

18,4%(7/38); y aquella directamente relacionada de un 10,5% siendo los factores
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relacionados estadisticamente (p. valor < 0,05) con esta mortalidad, el ingreso en UCI

pediatrica y una terapia empirica inicial inadecuada.[168]

Por otro lado, la Sociedad Espanola de Pediatria refiere en un documento de consenso
publicado en 2019 entre los factores de riesgo asociados a infecciones por bacterias
productoras de BLEE, el ingreso hospitalario previo, la cirugia o antibioterapia recientes
(principalmente con cefalosporinas de tercera generacion, fluoroquinolonas y carbapenems),
y la presencia de enfermedad croénica. En este mismo trabajo se relaciona la hiperproduccion
de la beta-lactamas de tipo AmpC en las especies que poseen una enzima inducible, a la

exposicion a beta-lactamicos, principalmente cefalosporinas y penicilinas.[169]

En los ultimos afnos se ha evidenciado un incremento progresivo en la incidencia de
infecciones por bacterias multirresistentes, que también se objetiva en el HUVH. Aunque
estas infecciones son comparativamente menos frecuentes en poblacién pediatrica que en
adultos, no por ello son menos relevantes. Su tratamiento supone un reto importante, con la
complicacion adicional de que muchos de los nuevos farmacos no tienen aprobado su uso
en este tipo de poblacion por falta de ensayos clinicos que garanticen un uso seguro. Es por
ello por lo que los programas de optimizacién del uso de los antimicrobianos se han
convertido en una necesidad en cualquiera de los ambitos asistenciales, debiendo ir siempre
acompafiados de una adecuada vigilancia epidemiolégica y una politica activa de control de

la infeccidn.

6.5 Uso de los antimicrobianos en 2020: impacto de la COVID-19

La aparicion de la pandemia por el SARS-CoV-2 cambié la actividad asistencial de todo el
sistema sanitario y por supuesto también de todas las unidades clinicas pediatricas del
HUVH. Disminuyeron el numero de estancias hospitalarias, la atencién médica en urgencias
y consultas externas y se habilitaron camas de UCI-P para la atencién de gestantes con
COVID-19, entre otras medidas. Ademas, parte de los profesionales tuvieron que trasladarse
a las unidades de adultos y dar apoyo para hacer frente al aumento de pacientes adultos
hospitalizados. Durante unos meses se limitaron los TOS y los TPH a los pacientes urgentes
y se pospuso toda actividad quirdrgica no urgente. A pesar de la situacién sanitaria critica

derivada de la pandemia COVID-19, el equipo PROA-NEN mantuvo las actividades de
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asesorfas con feedback (aunque con menos frecuencia y en formato no presencial), la
monitorizacion de los indicadores de consumo e indicadores clinicos y microbioldgicos, asi

como también el curso formativo on-/ine Play-PROA.

Por todo ello, en 2020 se produjo una disminucién del 16,4% del consumo de antibiéticos y
un 19,76% de antifungicos. Esta disminucién, contraria a lo observado en la poblacion
adulta, también se constatd en otros hospitales pediatricos.[126,170] Respecto a la utilizacién
de antibidticos segun la clasificacion AW aRe no se observaron cambios en el porcentaje de
uso de los antibiéticos Aecess y, por el contrario, si se observé una disminucion del porcentaje
global de utilizaciéon de antibiéticos Reserve respecto el ano 2019, especialmente utilizado en

pacientes con FQ y TPH cuyos ingresos disminuyeron drasticamente durante el 2020.

6.6 Indicadores del gasto directo en antimicrobianos

La sostenibilidad de los sistemas sanitarios son una prioridad global para poder garantizar la
salud de la poblacién. Para ello son necesarias estrategias que permitan maximizar los
resultados en salud debido a los recursos financieros limitados de los distintos sistemas
sanitarios. Desde este punto de vista, los PROA, como programas trasversales de calidad
asistencial deben contemplar acciones que proporcionen un mejor coste por beneficio
ganado en el tratamiento de las infecciones.[171-173] Asi, existen varios trabajos que
muestran resultados favorables en esta diteccién con una disminucién de las estancias
hospitalarias de los pacientes y de los costes directos en antimicrobianos, tanto en poblacion

adulta como en pediattia. [171-170]

En nuestro trabajo, a pesar de no ser un estudio disefiado para el analisis farmacoeconémico
de coste-efectividad o coste-utilidad como tal, si se han identificado posibles acciones para
disminuir los costes e incluido indicadores para monitorizar el impacto econémico del
programa. Los resultados obtenidos en nuestro trabajo de la evaluacién del impacto
econémico sobre el gasto en antimicrobianos muestran una disminucién de las estancias
hospitalarias, con la disminucién de los LOS durante el periodo de estudio, asi como un
ahorro de hasta un 27,3% del gasto global en antimicrobianos, consiguiendo asi un ahorro
acumulado entre 2015 y 2019 de mas de 1.300.000 € (aproximadamente 260.000€ anuales)

pese a la incorporacion en los ultimos afios de los nuevos antibiticos y antifungicos de alto
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coste por unidad. Este ahorro econdémico es muy superior a los obtenidos en otro estudio
en pediatria realizado entre el 2005 y 2011 en los que se incluy6 la valoracion de costes que

estim6 un ahorro anual de 103.787 délares (aproximadamente 90.000 € anuales).[176]

De las acciones especificas para la disminucion del gasto en antimicrobianos se identificé que
la preparaciéon centralizada en el Servicio de Farmacia con aprovechamiento de viales de los
antifingicos de administracién intravenosa de alto coste (amfotericina B liposomal,
voriconazol, isavuconazol y equinocandinas) aportaba un ahorro econémico importante.
Esta actividad aprovecha los recursos que dispone el Servicio de Farmacia para la elaboracion
de medicamentos en el area estéril de preparacion vy, junto a la coordinacién con el equipo
PROA-NEN, ha permitido fomentar la comunicacion entre los distintos profesionales a fin
de maximizar el nimero de preparaciones de los tratamientos susceptibles a ser preparados
en el Servicio de Farmacia. Con esta sola acciéon se ha logrado que el gasto en antifingicos
fuera un 30-35% inferior comparado con la preparaciéon no centralizada, hecho de especial
importancia en un grupo de antimicrobianos con un peso tan elevado en el gasto global como

representan los antifungicos.

Estos datos, complementarios al resto de resultados expuestos en este trabajo, respaldan la
viabilidad del PROA-NEN vy justifican la necesidad de dotar y mantener en el tiempo los

recursos técnicos y profesionales destinados al programa.

6.7 Aceptacion de las acciones formativas PROA

Los equipos PROA establecen distintas estrategias para poder lograr los objetivos fijados.
Clasicamente se han definido dos modelos de acciones PROA: un modelo de PROA
restrictivo, cuyas acciones estan centradas en la restriccién del uso de los antibibticos
mediante formularios de pre-autorizacion y en los que se limita el uso de determinados
antimicrobianos seleccionados segun la autorizacion del equipo PROA, o bien un modelo
no restrictivo basado en acciones formativas y de asesorfas prospectivas con feedback con los
equipos prescriptores. A pesar de que son muchas las publicaciones con resultados positivos
en la mejora del uso de antimicrobianos en ambos modelos, hasta la fecha no existe suficiente

evidencia para establecer cual de los dos modelos es mas eficaz. [88,177—-180]
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En nuestro caso, tal y como se ha presentado anteriormente, el PROA-NEN es un programa
no restrictivo. L.os datos publicados en distintos trabajos en los que se ha evaluado el impacto
de las acciones formativas y de las asesorfas prospectivas con feedback en el ambito
hospitalario en pediatria muestran una disminucién del uso de antimicrobianos y una mejora
de la prescripcion.[135,178] Queda todavia por estandarizar cual debe ser la metodologia
para realizar las asesorfas con feedback, pues los distintos trabajos presentan acciones y

resultados diferentes.[179,180]

Un aspecto crucial en los PROA no restrictivo es la aceptacion y valoracion de las asesorias
por parte de los profesionales de las distintas unidades o servicios clinicos. En nuestro caso,
la valoracion realizada mediante encuestas de satisfaccion mostr6 una valoracion global muy
positiva por parte de los profesionales prescriptores, y se constatd que las asesorfas tienen
una importante repercusion que se traslada a la practica clinica y que la metodologfa utilizada
(presencial y no restrictiva) se adapta a las necesidades de los distintos equipos médicos. A
partir de las valoraciones de los profesionales se detect6 la necesidad de flexibilizar las
acciones formativas regladas (cursos formativos) y es por ello que se diseié un curso
formativo transmedia de resolucion de casos clinicos utilizando herramientas innovadoras y

de gamificacion, el curso Play-PROA (https://playproa.vallhebron.com/). En este sentido,

la realizacién de esta acciéon formativa innovadora fue excelentemente valorada por los

profesionales.

Sabiendo que una de las principales dificultades para el buen uso de los antimicrobianos es
la falta de formacién y actualizacién continuada en los avances en el manejo de las
enfermedades infecciosas y el uso de los antimicrobianos [181], la continuidad y ampliacion
de las asesorfas con feedback y el desarrollo de nuevas acciones formativas en plataformas
digitales, tanto para los profesionales del HUVH como dirigidas a profesionales de otros
centros sanitarios, son estrategias de futuro del PROA-NEN en aras de seguir mejorando el
conocimiento del manejo de las patologias infecciosas y el uso de los antimicrobianos en

pediatria.

Por ultimo, el impacto del PROA-NEN no se ha limitado solamente a los resultados en la
mejora de la utilizacién de los antimicrobianos obtenidos en el HUVH durante los 5 primeros
aflos de implantacion, descritos anteriormente en el apartado resultados de este trabajo, sino

que, el programa ha ejercido un liderazgo como referente para la implantacién de PROA en
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otros hospitales pediatricos en nuestro entorno sanitario. Los equipos PROA se enfrentan a
ciertas dificultades para la implantaciéon de los PROA en los hospitales. Asi se observo en
una encuesta publicada en 2021 por Pauwels et a/ [181] en la que participaron 243 hospitales
(se incluyeron 12 hospitales pediatricos) de 74 paises de los distintos continentes. Las
principales dificultades que destacaban los profesionales para la implementacion de los
PROA fueron la falta de tiempo para trabajar en las actividades PROA, la falta de
conocimiento sobre buenas practicas de prescripcion y la falta de financiaciéon dedicada al

programa PROA.

En nuestro caso, en 2015 se solicit6 el apoyo de la direccion del centro y la destinacion de
recursos humanos y tecnolégicos para su implementacion. A lo largo de los cinco afios se ha
conseguido mejorar los recursos disponibles especificos para la consecucion del programa,
con la contratacién de una pediatra y una farmacéutica a tiempo parcial, asi como el desarrollo
de herramientas informaticas para la obtenciéon de los datos para los indicadores de tendencia
de consumo de antimicrobianos, con la colaboracién de los profesionales del departamento
de sistemas de la informacion del hospital. Ha sido fundamental el disefio de indicadores
relevantes y realizables teniendo en cuenta los recursos disponibles. Con ello, se ha logrado
obtener datos precisos de utilizaciéon de los antimicrobianos procedentes del registro de
enfermeria y, de forma no menos importante, se ha desarrollado la automatizacion de algunos
de los indicadores de utilizacién de antimicrobianos. Fruto de este trabajo, y la posterior
colaboraciéon de profesionales de otros hospitales, actualmente todos los hospitales del
Institut Catala de la Salut (ICS), disponen de una herramienta comun de gestiéon de los datos
relativos a la utilizacién de los antimicrobianos y de informes automatizados comunes que
facilitan y homogenizan la obtencién de los datos para el calculo de los indicadores de
proceso comunes. De igual modo, se ha conseguido la inclusién de KPI en el cuadro de

mando del ICS.

Asi, los resultados obtenidos de la implementacion del PROA-NEN han sido motor de
cambio en el entorno de los PROA en pediatria en Catalunya, con la creacion del grupo
VINCat-PROA-Pediatria y ha ejercido una importante influencia para el desarrollo de otros
programas PROA pediatricos en Catalunya.[128],[136] En 2020, después de dos afios de
trabajo colaborativo, el programa VINCat-PROA-Pediatria ha desarrollo una plataforma de

registro de los datos de consumo de antimicrobianos basados en los DOT/100PD de manera
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que actualmente todos los hospitales catalanes que atiendan a pacientes pediatricos pueden
registrar los datos de consumo de antimicrobianos. Fruto de ello, este afio 2021 se ha
publicado el primer informe del VINCat-PROA-Pediatria con los datos de consumo en
DOT/100PD del 2020 sobre un total de 136.279 estancias en 18 hospitales pediatricos
catalanes, que corresponden al 53,7% de la poblacién pediatrica atendida a nivel hospitalario

en Catalunya.[121]

6.8 Limitaciones del estudio y puntos de mejora

Limitaciones del estudio

Es evidente que un trabajo como el que aqui se presenta tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio unicéntrico centrado en el consumo a nivel hospitalario, con lo
que las acciones y resultados se enmarcan en el contexto de las caracteristicas del HUVH y
con ello, para las extrapolaciones de los resultados a otros centros deben valorarse las
posibles diferencias entre centros. Ademas, nuestro estudio no incluye el uso de los
antimicrobianos en atencion primaria. A pesar de ello, hemos comparado nuestros resultados
principalmente con hospitales pediatricos de tercer nivel con caracteristicas asistenciales
parecidas (TOS, OH, TPH, cirugfa cardiaca, UCI-P, UCI-N, i en algin caso FQ) publicados
recientemente para contextualizar nuestros resultados. En este sentido, la comparacién que
pueda realizarse con otros hospitales o benchmarking, deberan siempre considerarse el marco

asistencial de cada centro.

Por otro lado, una de las limitaciones principales es inherente a las unidades de medida
utilizadas para el calculo de los indicadores de consumo. Los DOT se obtienen del registro
de administracién electronica de enfermeria y, por tanto, no incluyen las administraciones en
areas donde no se dispone de registro electrénico de administracion como es el caso de los
quir6fanos u hospital de dia. Tampoco reflejan las prescripciones de antibidticos en la alta
domiciliaria en receta electronica con lo que no se evalia la prescripcion de los antibiéticos
en urgencias donde habitualmente se indica el tratamiento antibidtico, pero este se realiza de
manera ambulatoria en el domicilio ni los tratamientos administrados en el programa de
tratamiento antibidtico endovenosos a domicilio, hecho que puede subestimar la duracion

de los tratamientos. Ademas, los DOT globales pueden sobreestimar el consumo cuando se
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utilizan combinaciones de antibiéticos (cada antibidtico contabiliza una DOT) respecto a la
administraciéon de un antibiético de amplio espectro (que contabiliza solamente una DOT
por administracion).[77] A pesar de conocer estas limitaciones, se ha optado por utilizar esta
unidad de medida, ya que actualmente es la que esta mas ampliamente aceptada en las
recomendaciones de PROA en pacientes pediatricos y ha permitido establecer
comparaciones con la mayoria de trabajos realizados en los dltimos afios en pediatria.
Ademas, para ampliar el conocimiento del uso de los antimicrobianos, este indicador
cuantitativo de consumo se ha evaluado conjuntamente con el resto de los indicadores de

proceso y resultados que se han expuesto también en este estudio.

Otra limitacién que presenta el trabajo es debida a que se describe el consumo del total de
los antimicrobianos y por unidad de tratamiento de manera global sin desarrollar el anélisis
especifico asociado a patologia clinica, ya que en nuestro programa de prescripcion
electronica la prescripcion de un tratamiento no esta asociada a un diagnostico y por tanto
no se han podido detectar cambios de patrén de utilizacién de antimicrobianos especificos
por etiologifa. Esta limitacion también esta presente en el calculo de los indicadores clinicos
y microbiolégicos. Este punto claramente debera ser una prioridad en los proximos afios en
los distintos programas PROA para seguir avanzando en el conocimiento y mejora del uso

de los antimicrobianos en pediatria.

En este sentido, debido a que la evaluacion continuada de los indicadores de calidad de la
prescripcion requiere de recursos humanos y materiales inasumibles, la valoracion de la
calidad de prescripcion se ha realizado mediante cortes transversales de prevalencia y por
tanto los resultados provienen de una muestra y no de la evaluacion de las prescripciones de
la totalidad de la cohorte que ha recibido antimicrobianos durante el periodo de estudio. Para
ello, son necesarios el desarrollo e incorporacion de nuevas herramientas informaticas que
faciliten la identificaciéon y seguimiento continuo y, ademads, una apuesta seria para dotar a
los equipos PROA de recursos humanos adecuados para poder realizar las acciones que

conlleva este seguimiento continuo de la adecuacion de la utilizacién de los antimicrobianos.

Respecto a los indicadores clinicos y microbiologicos, es evidente que estos pueden estar
influenciados por multiples factores ademas de la cantidad y calidad de la prescripcion de
antimicrobianos, por lo que su interpretacion debe ser cuidadosa. Ademas, la baja mortalidad

asociada a infecciones en pediatria, asi como la baja frecuencia de ciertas infecciones causadas
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por microorganismos resistentes en pediatria hace que no se disponga de suficiente potencia
para el analisis de los resultados. A pesar de ello, consideramos que es importante conocer la
evaluacion de estos indicadores de resultados para confirmar que el conjunto de las acciones
de los distintos programas de calidad asistencial del hospital, en los que se incluye el PROA-

NEN, logran el objetivo final comun que es la mejora de la salud de los pacientes.

Finalmente, la valoracion de las acciones formativas fue evaluada a través de una encuesta de
valoracién voluntaria, por lo que no se dispone de la valoraciéon de aquellos profesionales
que no realizaron la encuesta, posiblemente menos vinculados a una buena cultura de los
antimicrobianos. De todas maneras, hay que remarcar que el porcentaje de profesionales que
respondieron las encuestas fue elevado y representan la valoraciéon de la mayoria de los

profesionales a los que iba dirigida la encuesta.

Puntos de mejora

Los resultados obtenidos han permitido detectar algunos puntos de mejora respecto al uso
de los antimicrobianos, asi como al desarrollo interno y externo del programa. Asi, se ha
identificado un uso relativamente elevado de carbapenems y antifingicos respecto a otros
centros pediatricos con actividad asistencial similar al HUVH. A pesar de que la evaluacion
de la calidad de la prescripciéon confirma que mayoritariamente estos tratamientos se
consideran adecuados, parece necesario definir nuevas acciones dirigidas a la disminucion de
su utilizacién usando como modelo las implementadas en otros hospitales para adaptarlas
localmente. Y en esta misma direccion, es preciso establecer nuevas estrategias de mejora
para incrementar la proporcion del uso de los antibidticos Awess respecto al global de
antibidticos, a fin de alcanzar los objetivos establecidos por la OMS con valores en torno al

60% del consumo de los antibiéticos Access.

Uno de los mayores retos logrados en la consecucion de este trabajo ha sido la colaboracion
con el departamento de sistemas de la informaciéon del HUVH y del ICS para la
automatizacion del calculo de los distintos indicadores de proceso con el desarrollo de
herramientas informaticas de acceso multiusuario que permiten actualmente la consulta oz-
line de los datos a tiempo real. Estas herramientas ofrecen la posibilidad de monitorizacion
continua de los distintos indicadores y la identificacién de manera precoz de posibles puntos

de mejora. Es imprescindible seguir trabajando conjuntamente en su desarrollo y
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automatizacion para asegurar la continuidad del programa a largo plazo, especialmente a nivel

de la atencién en urgencias y atencion primaria y en los programas de TADE.

Asi mismo, se hace evidente la necesidad de dotar de suficientes recursos profesionales
expertos en el manejo del diagndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas en
pediatria para mantener y ampliar las unidades clinicas en las que se realizan de manera
periddica acciones de asesorfa con feedback y acciones formativas. La constatacién del ahorro
econémico que ha comportado el programa refuerza la viabilidad de esta apuesta por parte

de la direccion asistencial.

Finalmente, un punto clave fruto del trabajo del equipo PROA-NEN ha sido la extension
del programa PROA-NEN a otros centros hospitalarios a nivel nacional. L.a experiencia de
nuestro centro en la implementaciéon del PROA-NEN ha contribuido en la creacién del
grupo VINCat-PROA pediatria del CatSalut. Con ello actualmente se dispone de una red de
profesionales (pediatras, farmacéuticos y microbidlogos) dedicados al diagndstico y
tratamiento de las enfermedades infecciosas en pediatria en Catalunya que permitira disponer
de registros multicéntricos de la utilizaciéon de los antimicrobianos, indicadores clinicos y
resistencias frente a antimicrobianos en Catalunya. Es imprescindible mantener este esfuerzo

de liderazgo para aplicar las distintas mejoras del PROA-NEN también en este ambito.
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6.9 Futuras lineas de trabajo

1. Introduccién de nuevas estrategias de analisis a partir de modelos de machine learning
para evaluar el uso de antimicrobianos relacionado con la actividad asistencial y
patrones de utilizacion de los antimicrobianos en indicaciones clinicas concretas.

2. Realizaciéon de estudios de utilidad de biomarcadores para el seguimiento de los
tratamientos antimicrobianos: IL-6 en sepsis neonatal precoz y tardia y IL-8 en la
neutropenia febril.

3. Incorporaciéon de la evaluacion de indicadores en atencidon primaria y urgencias como
indicadores basicos en el PROA-NEN.

4. Ampliaciéon de las acciones formativas innovadoras con herramientas de
gamificacion extendidas a atenciéon primaria.

5. Desarrollo de una red de hospitales en Espana para el registro de indicadores de
consumo que permita unificar los criterios de definiciéon de los indicadores y
homogenizar las unidades de medida del uso de los antimicrobianos en la poblacion
pediatrica.

6. Establecimiento de vinculos con los principales centros hospitalarios pediatricos
referentes en PROA a nivel internacional para realizar estudios de investigacion
colaborativos para la mejora de la utilizacion de los antimicrobianos.

7. Certificacion del PROA-NEN como programa PROA excelente por parte de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y el PRAN.
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7. Conclusiones

1. La implementacién de un programa PROA no restrictivo especifico en pediattia, el
PROA-NEN, ha permitido una mayor adecuacion de la utilizaciéon de los antibiticos
y antifungicos contribuyendo en la mejora de los indicadores clinicos y
microbiolégicos, asi como en la disminuciéon del gasto econdémico en
antimicrobianos.

2. El uso de los antibidticos en el Hospital Infantil Vall d’Hebron Barcelona Campus
Hospitalari es similar al observado en otros hospitales pediatricos de complejidad
asistencial similar.

3. Lasacciones llevadas a cabo por el PROA-NEN han permitido contener el consumo
global de antimicrobianos, con una disminucién del uso de antibiéticos en la Unidad
de cuidados intensivos pediatricos, la Unidad de cuidados intensivos neonatales y las
unidades quirurgicas pediatricas, asi como de la duraciéon de los tratamientos
antibidticos de amplio espectro de forma global.

4. La situacion de pandemia de COVID-19 no ha comportado un aumento del uso de
los antibidticos ni antifingicos.

5. Las acciones formativas y de asesotia con feedback realizadas por el equipo PROA-
NEN han sido bien valoradas por los profesionales del centro y contribuyen
positivamente en la toma de decisiéon en el manejo clinico de los pacientes con

patologia infecciosa o con riesgo de infeccion.
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Anexos

9. Anexos

Anexo 1. Clasificacion AWaRe de la OMS (2019). Adaptado del The 2019 WHO AWaRe

classification of antibiotics for evaluation and monitoring of use.

Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHOEMPIAU2019.11

The 2019 WHO AWaRe classification of antibiotics for evaluation and monitoring of use
To assist in the development of tools for antibiotic stewardship at local, national and global levels and to reduce antimicrobial resistance, the Access, Watch,
Reserve (AWaRe) classification of antibiotics was developed —where antibiotics are classified into diff groups to hasize the importance of their
appropriate use.
This classification is intended to be used as a tool for countries to better support antibiotic monitoring and stewardship activities. It is not intended as model
for the inclusion of antibiotics on national ial medicine lists. ibiotics classified under AWaRe and also included on the WHO Model Lists of Essential
Medicines are indicated in the worksh
Antbiote  Cas 0 ATCcode  Category  UstedonEML2015
Amikacin Aminoglycosides JO1GBO6 Access Yes
Amoxicillin Penicillins Jo1CA04 Access Yes
Amoxicillin/clavulanic Acid Beta lactam - beta lactamase inhibitor JO1CRO2 Access Yes
Ampicillin Penicillins JO1CAO1 Access Yes
Ampicillin/sulbactam Beta lactam - beta lactamase inhibitor JO1CRO1 Access No
No
Yes
No
Aztreonam Monobactams JO1DFO1 Reserve No
Bacampicillin Penicillins JO1CA06 Access No
Benzathine benzylpenicillin Penicillins JO1CEO8 Access Yes
Benzylpenicillin Penicillins JO1CEO1 Access Yes
No
No
Cefacetrile First-generation cephalosporins J01DB10 Access No
No
Cefadroxil First-generation cephalosporins JO1DBOS Access No
Cefalexin First-generation cephalosporins J01DBO1 Access Yes
Cefalotin First-generation cephalosporins Jo10B03 Access No
1 No
Cefapirin First-generation cephalosporins J01DB08 Access No
Cefatrizine First-generation cephalosporins J01D0B07 Access No
Cefazedone First-generation cephalosporins JO1DB06 Access No
Cefazolin First-generation cephalosporins JO1DBO4 Access Yes
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Cefradine First-generation cephalosporins J01DBO9 Access No
Cefroxadine First-generation cephalosporins J01DB11 Access No
Ceftaroline fosamil Fifth-generation cephalosporins Jo1DI02 Reserve No
Yes
Ceftazidime-avibactam Third-generation cephalosporins J01DD52 Reserve Yes
No
Ceftezole First-generation cephalosporins J01DB12 Access No
No
B No
Ceftobiprole medocaril Fifth-generation cephalosporins J01DI01 Reserve No
Ceftolozane-tazobactam Fifth-generation cephalosporins J01DI54 Reserve No
Yes
Yes
Chloramphenicol Amphenicols JO1BAO1 Access Yes
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Clindamycin
Clofoctol

Clometocillin

Cloxacillin

Colistin

Dalbavancin
Dalfopristin-quinupristin
Daptomycin

oxacin

Delafl

Dicloxacillin

Dirithromycin

Doripenem
Doxycycline

Enoxacin

Eravacycline
y
Faropenem

thromycin

Fleroxacin

ef
Flucloxacillin
Flumequine
Fosfomycin (IV)

Fos

Lincor

ycin

Linezolid

Lymecy

Mecillinam

Metronidazole (IV)
Metronidazole (oral)

Nafecillin

Neomycin

Netilmicin

Nitrofurantoin

+1

domycin
Omadacycline
Oritavancin
Oxacillin

Oxytetracy

azufioxaci

Pefloxacin
Penamecillin
Iin

Phenoxymethylpenicillin

iperacillin

Macrolides

Lincosamides
Ph

Penicillins

Penicillins
Polymyxins
Glycopeptides
Streptogramins
Lipopeptides

roquinolones

Penicillins

Macro

Carba
Tetracyclines
Fluoroquinolones
Carbapenems

Tetracyclines

Macra
Penems

Fluoroquinolones

Second-generation ceph

Penicillins

Fluoroqui

Phosphonics

Aminoglycosides

Carbapen

Aminog

Macro

Amir

Fluoroquinolor

Aacrolides

Oxazolidinones

Penicillins
C
Carbapenems

Tetracycli

Imidazoles

Imidazoles

Penicillins

Amince
Macroli

Tetracyclines

Fluoroquinolo
Penicillins

Aminoglycos

Aminoglycosi
Nitrofurantoin

Fluorequinc

Fluoroquinolones

acrolides
Tetracyclines
Glycopeptides
Penicillins

Penicillins
Penicillins
Penicillins

JO1AAQ3
JOIMAO2
JO1FAD9
JO1FFO1
JO1XX03
JO1CEO7
JO1CFO2
J01XB01
JO1XA04
JO1FG02
JO1XX09
JO1IMA23
J01GBO9
JOo1CFO1
JO1FA13
JO1DHO4
JO1AA02
JOIMAD4

JO1DHO3
JO1AAL

JO1IMAO8
Jo1DC14
JO1CFO5
JO1MBO7
JO1XX01
JO1XX01
JO1XCco1
JOIMA1S
JOIMA16

JOIMA1S5

JO1IMA12

X FO2
J01XX08
JOIMAQ
JO1AAD4
JO1CA11

JO1DHO2
JO1DH52
JO1A,
JO1XD0o1
P01ABO1
JO1CA10

Access

tch

Access
Access
Reserve
Reserve
Reserve
Reserve

Access
Watch

Reserve

Access

Watch
Reserve
Watch
Watch
Access
Watch
Reserve
Watch
Access
Access

h

JO1AACS
JO1IMA14
JO1CFO6
JO1GBO5
JO1GBO7
JO1XEO1
JO1IMAOD6
JOIMAOD1
JO1FADS
to be assigned
JO1XA05
JO1CFO4

JO1AAD6

JO1CEOS
JO1CEO2
JO1CA12

L tch
Reserve
Reserve
Access

Natch

Watch
Access
Watch
Access

Watch

No
Yes
Yes
Yes

Yes
No
No
No
Yes
Yes
No
Yes
Yes
No
No
No

No
No
No
No
No
Yes
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Piperacillin/t
Pivampicillin
Pivmecillinam
Plazomicin

Polymyxin B
Pristinamycin

Procaine benzylpenicillin

ifloxacin

Rifampicin

Rifamycin

isomicin

Sparfioxacin
Spectinomycin
Spiramycin

Spiramycin/metroni

eptomycin
icillin

Sulfadiazine/trimethoprim

Sulfamethizole/trimethoprim
Sulfamethoxazole/trimethoprim

Sulfametrole/trimethoprim
Sulfamoxole/trimethoprim
Sultamicillin

Tebipenem

Tedizolid

anin

Telavancin

Tetracycline

Thiamphenicol
Ticarcillin
Tigecycline

To

bramycin

Tosufioxacin
Trimethoprim
Vancomycin (IV)

Vancomycin (oral)

inhibitor (anti-

Beta lactam - beta lacta

Penicillins

Penicillins
Aminoglycosides
Polymyxins

Penicillins

Fluoroquinol

Aminocyclitols
Macrolides

on of antibiotics

Penicillins

Trimethoprim - sulfonamide combinations
Trimethoprim - sulfonamide combinations
Trimethoprim - sulfonamide combinations
Trimethoprim - sulfonamide combinations
Trimethoprim - sulfonamide combinations
Beta lactam - beta lactamase inhibitor

Carba

Oxazolidinones

ms

Glycopeptides
Glycopeptides
Macrolides

C

oxypenicillins
Tetracyclines
Amphenicols
Carboxypenicillins
Glycylcyclines

Aminoglycosides

Fluoroquine
Trimethopri

im
Glycopeptides

e

JO1CRO5
JO1CA02
JO1CA08
to be assigned
J01XB02
JO1FGO1
JO1CE09
JOIMAL7
JO1GB10
J04AB0O4

AD7AALL
JO1FAOG
JO1IMAL0

JO1iMm
JOIMAQS
JO1XX04
JO1FAD2
JO1RAD4
JO1GAD1
JO1CAl6
JO1EEO02
J01EBO2
JO1EEO1
JO1EEO3
JO1EEO4
JO1CRO4
JO1DHO6
JO1XX11
JO1XA02
JO1XA03
JO1FA1S
JO1CA17
JO1AAQ7
J01BA02
JO1CA13
J01AA12
JoiGeol
JOIMA22
JO1EAO1
JO1XA01

AQ7AAQ9

Watch
Access
Access
Reserve
Reserve
Watch
Access
Watch
Watch
Watch

Watch

Access

Watch

Watch

Watch

Watch
Access
Access
Access
Access
Access
Access
Watch
Reserve
Watch
Reserve

W:

Watch
Access
Access
Watch
Reserve
Watct

Access
Watch

Watch

Yes
No
No
Yes

Yes
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Anexo 2. Composicion del equipo PROA-NEN

Profesional Cargo Posicion y servicio
Pere Soler Palacin (PSP) Coordinador, miembro del core | Facultativo especialista, Unidad de Patologia
Infecciosa i Inmunodeficiencias de Pediatria,

Servicio de Pediatria

Aurora Fernandez Polo | Coordinadora, miembro del core | Farmacéutica especialista, Servicio de Farmacia

(AFP)

Susana  Melendo Pérez | Miembro del core Facultativo  especialista, Unidad de Patologia

(SMP) Infecciosa i Inmunodeficiencias de Pediatria,
Setvicio de Pediatria

Natalia Mendoza Palomar | Miembro del core Facultativo  especialista, Unidad de Patologia

(NMP) Infecciosa i Inmunodeficiencias de Pediatria,

Servicio de Pediatria

M, Nieves Larrosa Escartin
(MNLE)

Miembro del core

Facultativa especialista, Servicio de Microbiologia

Montse Pujol Jover Miembro del grupo Facultativa especialista, Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos

Yolanda Castilla | Miembro del grupo Facultativa especialista, Servicio de Neonatologia

Fernandez

Laura Alonso Gatcia Miembro del grupo Facultativa especialista, Servicio de Oncologia i
Hematologia Pediatricas,

Sergio Lépez Fernandez Miembro del grupo Facultativo  especialista, Servicio de Cirugia
Pediatrica

José Angel Rodrigo Pendas | Miembro del grupo, | Facultativo especialista, Servicio de Medicina

Representante del grupo de
control de la infeccién

Preventiva-Control de la infeccién

Elisa Navarro Royo Miembro del grupo Enfermera, Servicio de Medicina Preventiva-
Control de la infeccién
Monica Vila de Muga Miembro del grupo, | Pediatrfa Territorial, Servicio de Atenciéon Primaria
Representante  de  atencidén | Muntanya, Gerencia Territorial de Barcelona
primaria
Miembro del grupo Facultativo especialista, Unidad Funcional de
Javier Juamperez Goili Hepatologia y Trasplante Hepatico Pediatrico,
Servicio de Pediatria
Niiria Wérner Tomasa Miembro del grupo Facglta.tiva e.sPeciaJista, ' Unidad  Utgencias
Pedidtricas Servicio de Pediatria
Miembro del grupo Facultativa  especialista, Unidad de Alergia,
Ignacio Iglesias Serrano Neumologia y Fibrosis Quistica Pediatricas, Servicio
de Pediatria
Maria Estrella Barceld Miembro del grupo Facultativa especialista, Area Medicamento SAP
Muntanya
Jorgina Vila Miembro del grupo Facultativo  especialista, Unidad de Pediatria,

Servicio de Pediatria
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Anexo 3. Encuestas de valoracién de la precepcién de los profesionales sobre las asesorias

PROA-NEN

® Vall

QUESTIONARI PER A L’AVALUACIO DE LA QUALITAT DE
LES AUDITORIES I ACCIONS FORMATIVES EN EL MARC
DEL PROA-NEN (RESIDENTS)

Pertal d"avaluar la qualitat de les auditories (o consultories actives) i les accions formatives realitzades per part del
PROA-MEN és necessaria la teva opinio com a professional médic. Et preguem que responguis totes les preguntes
d'aquest giestionari de forma anonima. Respondre aguest glestionari et portara menys de 3 minuts.

MOLTES GRACIES PER LA TEVA COL-LABORACIO

I. Dades de filiacid

Any de residéncia R1 R2 R3 R4 RS

Has rotat per la unitat
d’infeccioses durant la sl NO N3/NC
teva residéncia?

Estas familiaritzat amb &

programa PROA-NEN? 5l NO NS/NC

II. Valoracio de la metodologia de les auditories

En quin percentatge dels serveis/unitats on has

0-25% 25-50% 50-75% 75-100%
rotat es fan auditories del PROA-NEN? N : : :

Del 0 {molt malament) al 10 {molt bé), com
avalues la freqléncia amb que es realitzen les
auditories als diferents serveis/unitats on has

rotat?

Del O (molt malament) al 10 {molt be), com
valores els professionals que les realitzen?

Del 0 {molt poc) al 10 {molt), com de necessaria
creus que €s la preséncia d'un microbidleg a les 0 1 2 3 4 5 B 7 8 3 10
auditories?

Del 0 {molt poc) al 10 {molt), com de necessaria

creus que és la preséncia d'un farmacéutic a les 0 1 2 3 4 & B 7 8 3 10
auditaries?

Creus que és adequat el format com es realitzen

B fuat & form= 51 NO NS/NC

es guditories?
Creus que seria millor si es realitzessin només en
FTEUEquE SErE | =2 TESTESS NE 51 NO NS/NC
format digital a traves de la Historia Clinica?
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‘i'lﬂilnr_u)

2 Vall
d’Hebron

Harvebona

QUESTIONARI PER A L’AVALUACIO DE LA QUALITAT DE
LES AUDITORIES | ACCIONS FORMATIVES EN EL MARC
DEL PROA-NEN (FACULTATIUS ESPECIALISTES)

Per tal d’avaluar la qualitat de les auditories (o consultories actives) i les accions formatives realitzades per part del
PROA-MEN és necessaria la teva opinio com a professional médic. Et preguem gque responguis totes les preguntes
d’aquest gliestionari de forma anonima. Respondre aguest glestionari et portara menys de 3 minuts.

MOLTES GRACIES PER LA TEVA COL-LABORACIO

I. Dades de filiacid

Quin és el teu carrec? Cap de servei

Cap de seccid

Facultatiu
especialista

Altre (especificar):

Estas familiaritzat amb e
programa PROA-NEN?

MO

NS/NC

II. Valoracio de la metodologia de les auditories

Es fan sessions d'auditoria del PROA-MNEN al teu
serveifunitat?

5l

NO

NS/NC

Del O (molt malament) al 10 (molt bé), com
avalues la durada de les auditories i la freqléncia
amb les que es realitzen en el seu serveifunitat?

[EX]

Del O (molt malament) al 10 (molt bé), com
valores els professionals que les realitzen?

[EX]

Del 0 (molt poc) &l 10 {molt), com de necessaria
creus que s la presénda d'un microbidleg a les
auditories?

[EX]

Del 0 (melt poc) al 10 (molt), com de necessaria
Creus que és la preséncia d’un farmacéutic a les
auditories?

[EX]

Creus que &s adequat el format com es realitzen
les auditories?

5l

NO

NS/NC

Creus que seria millor si es realitzessin nomes en
format digital a través de la Historia Clinica?

5l

NO

NS/NC
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Quina és la teva satisfaccio global envers
aquestes auditories?

Ln

10

lll. Valoracio de la repercussid de les auditories en les decisions cliniques

Afecten les auditories a la teva forma de prescripcio?

5l

HO

NS/MNC

Del 0 (mai) al 10 (sempre], en quin grau la teva
prescriplic s'ajusta a la recomanada pels especialistes
en malalties infeccioses a les auditories?

Ln

el

10

Veus positiva en la teva practica digriz la realitzacio
d'auditories?

3l

NO

NS/NC

La assisténcia a les auditories ha disminuit el t2u
nombre d'interconsultes a la unitat d’infeccioses
"ultim any?

3l

NO

NS/NC

IV. Valoracio de les accions i necessitats formatives

Has assistit a alguna de les accions formatives que
5'han realitzat en el context del PROA-NEN el passat
20177

3l

NO

NS/NC

Dl 0 (molt poc) al 10 (molt), quan Gtils ©han resultat?

Ln

el

10

T'agradaria rebre més formacio sobre antimicrobians?
Sobre quins temes? Proposa’n un maxim de 4. (P.e.:
terapia antiflngica, tractament empiric n
bacterigmies...)

5l

NO

NS/NC

[

Cal

Tens alguna proposta de millora per les auditories
del PROA-MENT

Moltes gracies de nou per la teva col-labeoracio. La teva opinid s molt important per a nosalires.

Per a més informacio sobre el projecte PROA-NEN (Programa per a la optimitzacio de I'ds d'antibidtics
visiti la web http:/fwww_upiip.com/cat/proa/programa-optimizacion-de-antibioticos-proa

Treball de final de Graw de Medicina- Miriam Morey Olivé

pediatria)
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Anexo 4. Clasificacion ATC de los grupos terapéuticos antibacterianos de uso sistémico

(JO1) y Antimicéticos de usos sistémico (J02)

01 ANTIBACTERIANOS PARA USO SISTEMICO

JO1AA02 DOXICICLINA
JO1AA03 CLORTETRACICLINA

Subgrupo Substancia quimica Grupo quimico (nivel ATC4)

farmacolégico | (nivel ATC5)

(nivel ATC3)

JO1A TETRACICLINAS | JO1AA TETRACICLINAS J01AA01 DEMECLOCICLINA JO1AAO7 TETRACICLINA

JO1AA08 MINOCICLINA
JO1AA12 TIGECICLINA

JO1B ANFENICOLES

JO1BA ANFENICOLES

J01BAO1 CLORANFENICOL
JO1BAO02 TIANFENICOL

Joic
ANTIBACTERIANOS
BETALACTAMICOS,

JO1CA PENICILINAS CON
ESPECTRO AMPLIADO

JO1CAO01 AMPICILINA
JO1CAO02 PIVAMPICILINA
JO1CAO3 CARBENICILINA

JO1CA10 MEZLOCILINA
JO1CA12 PIPERACILINA
JO1CA13 TICARCILINA

PENICILINAS J01CA04 AMOXICILINA JO1CA51 AMPICILINA, COMBINACIONES
JO1CA06 BACAMPICILINA CON
JO1CE PENICILINAS SENSIBLES JO1CEO1 BENCILPENICILINA JO1CEOS PENICILINA PROCAINA
A LA BETALACTAMASA JO1CEO2 FENOXIMETILPENICILINA JO1CE10 FENOXIMETILPENICILINA
JO1CEO8 BENZATINA BENCILPENICILINA BENZATINA
JO1CE30 COMBINACIONES
JO1CF PENICILINAS JO1CFO1 DICLOXACILINA
RESISTENTES A LA JO1CFO2 CLOXACILINA
BETALACTAMASA
JO1CG INHIBIDORES DE LA J01CG01 SULBACTAM
BETALACTAMASA J01CG02 TAZOBACTAM
JO1CR COMBINACIONES DE JO1CRO2 AMOXICILINA E INHIBIDORES DE LA BETALACTAMASA
PENICILINAS, INCLUYENDO JO1CRO4 SULTAMICILINA
INHIBIDORES DE LA JO1CROS PIPERACILINA E INHIBIDORES DE LA BETALACTAMASA
BETALACTAMASA
J01D OTROS JO1DB CEFALOSPORINAS DE J01DBO1 CEFALEXINA JO1DBOS5 CEFADROXILO
ANTIBACTERIANOS PRIMERA GENERACION J01DBO3 CEFALOTINA JO1DBO8 CEFAPIRINA
BETALACTAMICOS J01DB04 CEFAZOLINA JO1DB09 CEFRADINA
J01DC CEFALOSPORINAS DE J01DCO1 CEFOXITINA J01DC06 CEFONICIDA
SEGUNDA GENERACION J01DC02 CEFUROXIMA J01DC09 CEFMETAZOL
J01DCO3 CEFAMANDOL JO1DC10 CEFPROZILO
J01DC04 CEFACLOR JO1DC12 CEFMINOX

J01DD CEFALOSPORINAS DE
TERCERA GENERACION

J01DDO1 CEFOTAXIMA
J01DDO02 CEFTAZIDIMA
J01DDO03 CEFSULODINA
J01DDO04 CEFTRIAXONA
J01DDO7 CEFTIZOXIMA
J01DDO08 CEFIXIMA

J01DD12 CEFOPERAZONA

J01DD13 CEFPODOXIMA

J01DD14 CEFTIBUTENO

JO01DD16 CEFDITORENO

JO1DDS52 CEFTAZIDIMA E INHIBIDORES DE
LA BETALACTAMASA

JO1DE CEFALOSPORINAS DE
CUARTA GENERACION

JO1DEO1 CEFEPIMA
JO1DEO2 CEFPIROMA

JO1DF MONOBACTAMICOS

JO1DFO1 AZTREONAM

JO1DH DERIVADOS DEL

JO1DHO02 MEROPENEM

CARBAPENEM JO1DHO3 ERTAPENEM
JO1DHO4 DORIPENEM
JO1DHS51 IMIPENEM Y CILASTATINA
J01DH52 MEROPENEM Y VABORBACTAM
JO1DI OTRAS JO1DIO1 CEFTOBIPROL MEDOCARILO

CEFALOSPORINAS

JO1DI02 CEFTAROLINA FOSAMILO

J01DI54 CEFTOLOZANO E INHIBIDORES DE LA BETALACTAMASA

JO1E SULFONAMIDAS
Y TRIMETOPRIMA

JO1EA TRIMETOPRIMA Y JO1EA01 TRIMETOPRIMA
DERIVADOS

JO1EC SULFONAMIDAS DE JO1ECO1 SULFAMETOXAZOL
ACCION INTERMEDIA JO1ECO2 SULFADIAZINA

JO1EE COMBINACIONES DE
SULFONAMIDAS Y
TRIMETOPRIMA, INCLUYENDO
DERIVADOS

JO1EEO1 SULFAMETOXAZOL Y TRIMETOPRIMA

JO1EEO2 SULFADIAZINAY TRIMETOPRIMA
JO1EEQ4 SULFAMOXOL Y TRIMETOPRIMA

JO1EEOS SULFADIMIDINA Y TRIMETOPRIMA
JO1EEO7 SULFAMERAZINA Y TRIMETOPRIMA

JO1F MACROLIDOS,
LINCOSAMIDAS Y
ESTREPTOGRAMINAS

JO1FA MACROLIDOS

JO1FAQ1 ERITROMICINA
JO1FAQ2 ESPIRAMICINA
JO1FAQ3 MIDECAMICINA
JO1FA06 ROXITROMICINA
JO1FAQ7 JOSAMICINA

JO1FAQS CLARITROMICINA
JO1FA10 AZITROMICINA
JO1FA13 DIRITROMICINA
JO1FA1S5 TELITROMICINA

JO1FF LINCOSAMIDAS

JO1FFO1 CLINDAMICINA
JO1FFO2 LINCOMICINA

JO1FG ESTREPTOGRAMINAS

JO1FGO02 QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA
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JoiGg
AMINOGLUCOSIDOS
ANTIBACTERIANOS

JO1GA ESTREPTOMICINAS

JO1GAO1 ESTREPTOMICINA

JO1GB OTROS
AMINOGLUCOSIDOS

JO1GBO1 TOBRAMICINA
J01GB03 GENTAMICINA
J01GB04 KANAMICINA

J01GB06 AMIKACINA
JO1GBO7 NETILMICINA
JO1GBO8 SISOMICINA

JO1M QUINOLONAS

JO1MA FLUOROQUINOLONAS

JO1IMAO1 OFLOXACINO

JO1MAQS ESPARFLOXACINO

ANTIBACTERIANAS JO1IMAO2 CIPROFLOXACINO JO1IMA11 GREPAFLOXACINO
JO1MAO3 PEFLOXACINO JO1MA12 LEVOFLOXACINO
JO1MAO4 ENOXACINO JO1MA13 TROVAFLOXACINO
JO1MAO06 NORFLOXACINO JO1MA14 MOXIFLOXACINO
JO1MB OTRAS QUINOLONAS JO1IMBO1 ROSOXACINO J01MBO04 ACIDO PIPEMIDICO
JO1MBO02 ACIDO NALIDIXICO JO1MBOS5 ACIDO OXOLINICO
JO1MBO3 ACIDO PIROMIDICO J01MBO6 CINOXACINO
JOIR JO1RA COMBINACIONES DE JO1RAO03 CEFUROXIMA, JO1RAOS OFLOXACINO Y ORNIDAZOL
COMBINACIONES DE | ANTIBACTERIANOS COMBINACION CON OTROS JO1RA10 CIPROFLOXACINO Y
ANTIBACTERIANOS ANTIBACTERIANOS METRONIDAZOL
JO1RA04 ESPIRAMICINA, JO1RA11 CIPROFLOXACINO Y TINIDAZOL
COMBINACION CON OTROS JO1RA12 CIPROFLOXACINO Y ORNIDAZOL
ANTIBACTERIANOS JO1RA13 NORFLOXACINO Y TINIDAZOL
JO1RAOS5 LEVOFLOXACINO Y
ORNIDAZOL
JO1RA06 CEFEPIME Y AMIKACINA
JO1RAO8 TETRACICLINAY
OLEANDOMICINA
JO1X OTROS JO1XA GLICOPEPTIDOS JO1XA01 VANCOMICINA
ANTIBACTERIANOS ANTIBACTERIANOS JO1XA02 TEICOPLANINA

JO1XA04 DALBAVANCINA

JO1XB POLIMIXINAS

JO1XBO1 COLISTINA
JO1XB02 POLIMIXINA B

JO1XC ESTEROIDES

JO1XCO1 ACIDO FUSIDICO

ANTIBACTERIANOS

JO1XD DERIVADOS J01XDO1 METRONIDAZOL

IMIDAZOLICOS JO1XDO3 ORNIDAZOL

JO1XE DERIVADOS DEL JO1XEO1 NITROFURANTOINA

NITROFURANO

JO1XX OTROS JO1XX01 FOSFOMICINA JO01XX08 LINEZOLID
ANTIBACTERIANOS JO1XX02 XIBORNOL JO1XX09 DAPTOMICINA

JO1XX04 ESPECTINOMICINA
JO1XX07 NITROXOLINA

JO1XX10 BACITRACINA
JO1XX11 TEDIZOLID

J02 ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO

Subgrupo Substancia quimica Grupo quimico (nivel ATC4)
farmacologico | (nivel ATC5)
(nivel ATC3)
102A J02AA ANTIBIOTICOS J02AA01 AMFOTERICINA B LIPOSOMAL B
ANTIMICOTICOS J02AB DERIVADOS J02ABO1 MICONAZOL
PARA USO IMIDAZOLICOS J02ABO2 KETOCONAZOL
SISTEMICO JO2AC DERIVADOS J02ACO1 FLUCONAZOL
TRIAZOLICOS JO2AC02 ITRACONAZOL
JO2AC03 VORICONAZOL
JO2AC04 POSACONAZOL

JO2ACO5 ISAVUCONAZOL

JO2AX OTROS ANTIMICOTICOS
PARA USO SISTEMICO

JO2AX01 FLUCITOSINA
JO2AX04 CASPOFUNGINA
JO2AX05 MICAFUNGINA
JO2AX06 ANIDULAFUNGINA
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Anexo 5. Clasificacién de los antimicrobianos, Documento de politica de antiinfeciosos

HUVH (2015)

Disponible:https://www,upiip,com/sites/upiip,com/files /Pol%C3%ADtica%20antiinfecc

10508%020-%20gener%202015%20V_2,0,pdf

AN AL el i]] DATA VERSE
. el i
Pobitica d'antimfecciosos 15 10
Cre soicy M odificecie Pagna 1

Classificacic dels armtibiétics en pediatria

1= ANTINFECCHIE0S [0S RESTRINGIT (RESERVA)

k3 - Seguiment obligatales &S h

Ib- Seguimant perabdic del consum

Choramieni ool
daptomicina
artapenam
fidasomicina
Enazolid

tipsoidina
cettarokea | pendent davalusd)

cefepima
colisting | parenteral]
daslddina
Huller
T

Il = ANTHNFECCIOS0S AME POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXMITAT O COST ELEVAT

ailacing (garenteral)

REntamicing (parenterad)

AT EC T lewotlooating
cofodadmia i parriaicil - B tamoia Ota
ceftasdima Eecopdanina

ceftriasona tobramicna {parenteral]
ciprofioxacing PR T

il = ANTHNFECCIOS0S IS LUURE

ith]l.IE.p-hl:urlHu

PeniciHines Fespectne redult
paniciHina & benzatina [parent.)
panici-lra G procaing |parent. |
paniciHina & sodica [pasent. )
paniciHEna W foral )

PeniciHings Sampli espechne
armi ol e | oral)
ampiciHina {parant.)
amaidl-lra i ac. clavulinic |ora | parent. |
sulbactam |parent. |

PaniciHings antest il oodocopees
dosad |- lira |oral | parent.)

Celalosporines 12 gen.
cetalesina [oral)
cetazoliea |parent. |

Celalosporines 22 gen.
ceturosi ma {paent_)
caturoxi ma-axe il |orad)
catositing (parent. )

Aminoghobsids

Mlaoridids

naamicing (ol
a roareceri i [ oead)

aritroemicing (ol | parent)
clar bromiécing foral)
gritroemicing (ol | parent. )

Araarobicides

AlLres antiinfecd osos

dindamicina |oral | parent.|
matronidazol [oral § paremt]

fesfomicira-trometamol foral)
norflomacing

ritarmypicing |oral | panet. |

sultadiaaina oral

sultasalaziea |orad]

tord v rbacger el Famaz b, foral | pasnent.]
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