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ABREVIATURAS

* AVG: Afos de Vida Ganados

* BLEE: B-Lactamasas de espectro extendido

»  BMR: Bacterias Multirresistentes

* BRC: Bacteremia relacionada con catéter

» CEI: Coste Efectividad Incremental

 DDD: Dosis Diaria Definida

e DOT: Dias de Tratamiento

 DDP: Dosis Diaria Prescrita

» ICD: Infeccion por Clostridium difficile

e ITU: Infeccion del Tracto Urinario

* NAC: Neumonia Adquirida en la Comunitaria

» NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacidon Mecéanica

*  PROA: Programa de Optimizacion de Antimicrobianos

 PVL: Precio de Venta al Publico

* SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: La optimizacion del tratamiento antimicrobiano es un elemento clave
para mejorar la respuesta al tratamiento de los pacientes con infecciones graves, reducir
el riesgo de eventos adversos asociados a los mismos y minimizar la generacion y
seleccion de cepas bacterianas multirresistentes. Durante la ultima década, los
programas de optimizacioén de antimicrobianos (PROA) han surgido como herramientas
de gran utilidad para garantizar el uso racional de los mismos. No obstante, la
experiencia descrita sobre su implantacion en las unidades de pacientes criticos es
reducida. Por otro lado, en un entorno de recursos limitados, se hace necesario evaluar

el impacto de este tipo de programas en términos de coste-efectividad.

Hipétesis: La implantacion de un PROA en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) se relaciona con una mayor adecuacion en la utilizacion de antimicrobianos,
conduciendo a un menor consumo, una mejora en la respuesta clinica de los pacientes y
una menor incidencia de colonizacién e infecciobn por microorganismos

multirresistentes.

Objetivos: Realizar un andlisis coste efectividad de la implantacion de un PROA en
unidades de pacientes criticos. Analizar la variacion en el consumo de antimicrobianos
tras la implantacion de un PROA en una UCI de un hospital universitario de tercer
nivel. Evaluar el efecto de la variacion del consumo sobre la colonizacién e infeccion
por bacterias multirresistentes. Evaluar los resultados de la intervencion en la evolucion

clinica de los pacientes criticos con infeccion.
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Metodologia: Para el andlisis coste-efectividad, se disefi6 un modelo tedrico de
decision, en el cual se compar6 el coste en antimicrobianos y los resultados clinicos en
pacientes con sepsis, neumonia comunitaria e infeccion nosocomial en unidades con y
sin un PROA. Se realizd6 un analisis coste-efectividad incremental para evaluar la

capacidad de programa para reducir los costes asociados a la multirresistencia.

Por otro lado, para evaluar el impacto clinico y econdmico de la implantacion de un
PROA, se disefio un estudio prospectivo de intervencion en una UCI médica de un
hospital universitario terciario. En Septiembre de 2013 se implanté un PROA basado en
auditorias prospectivas. El consumo de antimicrobianos y sus costes, la prevalencia de
colonizacidon por bacterias multirresistentes, la incidencia de infeccién nosocomial, la
estancia en UCI y las tasas de mortalidad fueron comparadas antes y tras uno y tres afios

de la implantacion del programa.

Resultados: El analisis del modelo coste efectividad mostrd que, a corto plazo, la
implantacion de un PROA es capaz de reducir en el consumo de antimicrobianos con un
beneficio neto de 71.738€, siendo un opciéon dominante. A largo plazo, el
mantenimiento del programa supondria un coste adicional para el sistema de 107.569€.
El coste por paciente con resistencia evitada fue de 7.342€, siendo el coste por afio de

vida ganado de 9.788€.

En el andlisis de intervencion, durante los tres primeros anos se valoraron un total de
583 cuadros infecciosos, consensuando un total de 602 modificaciones de tratamiento,
incluyendo suspension de antimicrobianos (51,2%), sustitucion (14,6%), ajuste de dosis
(13,8%), monitorizacion farmacocinética (7,0%) y prescripcion de un nuevo

antimicrobiano (13,0%).
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Durante el primer afio de intervencion, el consumo total de antimicrobianos se redujo de
380,6 a 295,2 DDD/100 estancias (-22,4%, p=0,037), obteniendo un ahorro de
119.636€. A los tres afios, se encontrd una tendencia descendente en el consumo a lo
largo del periodo de implantacion (f=-0,38; p=0,191). Se observé una reduccion
significativa en mortalidad total de los pacientes con sepsis/shock séptico asi como una
tendencia no significativa a la reduccion en la estancia intra-UCI de los pacientes con
neumonia. No se observaron cambios significativos en la presion de colonizacion asi

como en la resistencia a carbapenem durante el periodo de intervencion.

Conclusiones: La implantacion de programas PROA en una unidad de pacientes
criticos constituye una herramienta coste efectiva. La intervenciones llevadas a cabo por
un PROA consiguen reducir el consumo de antimicrobianos en un corto periodo de
tiempo y mejoran la respuesta clinica de los pacientes. El impacto de este tipo de

programas sobre la generacion y seleccion de cepas multirresistentes es incierto.
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INTRODUCCION

Los pacientes criticos constituyen un grupo de pacientes que presentan
frecuentemente infecciones complejas a menudo causadas por microorganismos con
resistencias a multiples antimicrobianos. Es conocido que el inicio precoz y certero del
tratamiento antimicrobiano es crucial en el prondstico de los pacientes con infecciones
graves."” No obstante, esta situacion es utilizada con frecuencia como pretexto para
iniciar tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro y mantenerlos durante largos
periodos de tiempo. Se ha publicado que entre un 30% y un 50% de las prescripciones
de antimicrobianos en el medio hospitalario podrian ser inapropiadas o innecesarias.”
Este tratamiento inadecuado conduce tanto a un aumento del gasto sanitario y del riesgo
de efectos secundarios como a mantener una presion selectiva prolongada sobre la flora
de los pacientes que conduce a la colonizacion y el consiguiente riesgo de infeccion por
cepas multirresistentes, aumentando el riego de mortalidad, la duracién de la estancia

. . . 6
hospitalaria y de los costes asociados.®’

Durante las ultimas décadas, se ha producido un incremento exponencial en la
resistencia a los antimicrobianos en todo el mundo.*'? El coste asociado a la resistencia
antibiotica se ha estimado en cerca de 1500 millones de € para la Unidon Europea,
pudiendo ser responsable de cerca de 25,000 muertes anuales.'' El uso excesivo de
antibioticos ha favorecido la aparicion y seleccion de cepas multirresistentes, lo que,
unido a la falta de medidas de aislamiento y control de la transmision ambiental han
contribuido a la expansion de las mismas.'”> Son varios los estudios que han encontrado

asociacion entre una alta prescripcion de antimicrobianos y una alta tasa de resistencia a
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los mismos.

La resistencia a los antimicrobianos constituye a dia de hoy uno de los grandes
desafios en las unidades de cuidados intensivos (UCI)."® Los datos registrados en las
unidades de pacientes criticos de nuestro pais muestran un incremento anual de las
resistencias de las bacterias Gram negativas a los antimicrobianos de ultima linea,
siendo las resistencias a carbapenem del 29,5% para Klebsiella pneumoniae y del 46,5%
y 87,5% para Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.” Por otro lado
cabe destacar el incremento de las resistencias observadas a los antifingicos tanto para
los hongos filamentosos como para las especies del género candida.’®*' Ante esta

» o«

expansion incontrolada, es frecuente oir términos coOmo “crisis”, “catastrofe” o “vuelta a
o

la era pre-antibiodtica” para describir los peores escenarios posibles en un futuro.

Entre las estrategias utilizadas para minimizar el impacto del aumento de la
resistencia a los antimicrobianos sobre la evolucidon clinica de los pacientes se
encuentran potenciar la investigacion en nuevos antimicrobianos, disminuir la
exposicion a los mismos y controlar la transmision a través de los profesionales
sanitarios.”>* La reduccion en el uso de antibidticos ha demostrado ser una herramienta
efectiva para minimizar la seleccion y expansion de especies multirresistentes. En este
sentido, los programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA) han surgido en la
ultima década como herramientas de gran utilidad para garantizar el uso racional de los
antimicrobianos.” Bajo el término PROA se engloban a diferentes intervenciones
multidisciplinares que tienen el objetivo de promover el uso racional de antimicrobianos
y evitar el uso abusivo de los mismos.>* El desarrollo de este tipo de programas ha sido
promovido por organismos nacionales e internacionales en todo el mundo como uno de
los pilares para reducir el incremento de la resistencia a los antimicrobianos.”’ Entre

las diferentes estrategias encaminadas a mejorar la prescripcion, los programas basados
26



en auditorias prospectivas y feedback con el prescriptor han demostrado ser eficaces y
presentar un buen grado de aceptacién entre los prescriptores.” En nuestro pais, en el
afio 2012 se elabor6 un documento consenso entre varias sociedades cientificas
(SEIMC, SEMPSPH y SEFH), que introdujo las bases para la formacion y
funcionamiento de programas PROA.*® A partir de entonces, cada vez son méas los
centros en nuestro pais que cuentan con este tipo de programas. No obstante, la
experiencia descrita sobre la implantacion de estos programas en las unidades de

pacientes criticos es muy reducida.

En un entorno de recursos limitados, los andlisis coste efectividad constituyen una
herramienta de gran utilidad para guiar la seleccion de estrategias eficientes en las
instituciones sanitarias, considerando el impacto de las diversas intervenciones tanto a
corto como a largo plazo. Dado el aumento del numero de estudios que demuestran la
efectividad de los PROA en diversos centros, se hace necesario evaluar el impacto del

programa en términos de coste-efectividad.

Por otro lado, varios autores han encontrado una reduccion en el consumo de

A.*°2% No obstante,

antimicrobianos tras un corto periodo de implantacion de un PRO
estos autores coinciden en sefialar que el impacto de la optimizacién de la terapia
antimicrobiana sobre el perfil de resistencias de la unidad debe valorarse tras un periodo
mas prolongado de actuacion. Es por ello que para estudiar adecuadamente el impacto

global de este tipo de programas es necesario realizar un analisis tanto a corto como a

largo plazo, tras varias aflos de implantacion.

Entre los pacientes ingresados en las unidades de criticos, el paciente
hematologico constituye un grupo de especial atencion debido a la gran complejidad

que supone el manejo de la infeccion en el pacientes inmunodeprimido y/o
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neutropénico, asi como por su elevado consumo de antimicrobianos. En este grupo de
pacientes, la optimizacioén de la terapia antimicrobiana es especialmente relevante. Por
otro lado, dado el elevado compromiso clinico de estos pacientes resulta especialmente
dificil llevar a cabo intervenciones de desescalada antimicrobiana y son escasos los

estudios que avalan la seguridad de los PROA en esta poblacion especifica.

El proposito del presente proyecto es valorar tanto el impacto de la implantacion
de un PROA centrado en el paciente critico en términos de coste-efectividad, como el
impacto clinico de un PROA sobre la evolucion de los pacientes ingresados en una UCI,

asi como su efecto sobre la colonizacidon e infeccion por bacterias multirresistentes

(BMR) en la unidad.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis de proyecto

La implantacién de un PROA en una UCI se relaciona con una mayor adecuacion
en la utilizacion de antimicrobianos, conduciendo a un menor consumo, una mejora en
la respuesta clinica de los pacientes y una menor incidencia de colonizacién e infeccion

por microorganismos multirresistentes.

Objetivos concretos de la investigacion

» Realizar un andlisis coste efectividad de la implantacion de un PROA en
unidades de pacientes criticos.

* Describir la implantacién de un PROA en una unidad de pacientes criticos.

* Comparar el consumo global de antibidticos antes, durante y después de la
implantacion de un PROA en una UCIL.

» Evaluar los resultados de la intervencién del PROA en la evolucion clinica de
los pacientes criticos.

» Identificar los efectos adversos asociados a la terapia antimicrobiana.

* Evaluar el efecto de la variacion en el consumo de antibidticos sobre la

colonizacién e infeccion nosocomial por BMR.
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MATERIAL Y METODOS

1. Analisis coste-efectividad
Previamente a la implantacion del PROA, realizamos un analisis coste-efectividad
para evaluar la eficiencia de la implantacion de un PROA destinado al control de uso de

antimicrobianos en pacientes ingresados en las unidades de criticos.

Para ello, se construyd un modelo que evalu6 los efectos de la implantacion del
programa a corto plazo (un afio) y largo plazo (tres afios) en un hospital con un total de
50 camas destinadas a la atencion de pacientes criticos, considerando una estancia
media de 5.9 dias en la unidad®' y un porcentaje de ocupacién del 80%,> estimandose
un total 2474 ingresos anuales. Las caracteristicas de los pacientes y costes

considerados en el modelo se encuentran reflejados en la Tabla 1.

El modelo consider6 la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, incluyendo
exclusivamente costes médicos directos. Los costes considerados para la implantacion
de un equipo PROA incluyen los sueldos de un facultativo médico especialista, un
microbiologo y un especialista en farmacia hospitalaria, con una dedicacion a tiempo
completo. A largo plazo, se considerd un descuento anual del 3% para los costes de

tratamiento de especies multirresistentes.

De acuerdo a los resultados publicados en la literatura, la implantacién de este
tipo de programas en las unidades de pacientes criticos consiguen reducir a corto plazo
el consumo de antimicrobianos por paciente,’ asi como la incidencia de infecciones por
Clostridium difficile.”> A largo plazo, estos programas han mostrado una reduccion en la

incidencia de infeccion por bacterias multirresistentes.
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Tabla 1. Costes e incidencia de infeccion considerada por el modelo

Corto Plazo
Coste medio /dia de tratamiento (€) 34,94 19,99 33
Coste 'ICD (€) 3.901 3.901 34
'ICD (1C95%) 12,7 6,6 35
Coste anual personal (€) 0 133.500 36

Incidencia Infeccion( %)

Sepsis 10,0 (4,8-18,4) 10,0 (4,8-18,4) 37
NAC  25,0(16,2-36,9) 25,0 (16,2-36,9) 38
Bacteremia por catéter 2,03 (1,2-2,9) 2,03 (1,2-2,9) 19
NAVM 3,00 (1,9-4,1) 3,00 (1,9-4,1) 19
ITU 2,81 (1,8-3,8) 2,81 (1,8-3,8) 19
ICD  0,89(0,71-1,09) 0,48 (0,35-0,63) 39

Largo plazo
Coste infeccion por “BMR (€) 5.500 5.500 40
% Mortalidad adicional por “BMR 40,0 40,0 41
% Infeccion Nosocomial 7,4 7,4 19
% Reduccién de “BMR 0,0 20,0 42
% Infeccién por “BMR 40,0 32,0 43

'ICD= Infeccién por Clostridium difficile; "NAC: Neumonia comunitaria; "NAVM:

’ . . .y , . 4 . . .
Neumonia asociada a Ventilacion mecanica; 'BMR: Bacterias Multirresistentes
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Dado que no se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados que evaltien los
efectos de este tipo de programas sobre el consumo de antimicrobianos y la evolucion
clinica de los pacientes, los beneficios de su implantacion se obtuvieron a partir de la
revision de Kaki y cols® para considerar el efecto de los PROA sobre el consumo de
antimicrobianos, considerando como coste medio por dia de tratamiento el promedio de
los valores incluidos en el estudio (34,94€) y como porcentaje de reduccion del coste
del mismo a corto plazo tras la implantacion la reducciéon media conseguida tras la
implantacion del programa en los estudios incluidos en dicha revision (-42,8%). Para
estimar el impacto de un PROA sobre la reduccion de la infeccion por Clostridium
difficile se utilizd el meta-analisis de Feazel y cols™, considerando una reduccion en la
incidencia del 48,0% (IC95%: 38,0-62,0) partiendo de una incidencia inicial de 8,7

episodios por cada 10.000 dias de estancia.’

Para simular la evolucion de los pacientes ingresados en las unidades de criticos
con y sin un PROA se disefio un arbol de decision (Figura 1). Dada la complejidad para
abarcar la totalidad de infecciones presentes en el conjunto de pacientes criticos, el
modelo planteado a corto plazo considerd los efectos de la implantacion de este
programa sobre pacientes con sepsis, neumonia comunitaria y sobre los tres tipos de
infecciones nosocomiales mas frecuentes en este grupo de pacientes: Neumonia
asociada a ventilacion mecénica (NAVM), bacteremia relacionada con catéter (BRC) e
infeccion del tracto urinario (ITU). De acuerdo a los datos publicados en Espaiia, el
modelo estimé que el 10% de los pacientes que ingresan en la unidad es debido a un
proceso de sepsis, de los cuales el 25% de los ingresos es debido a neumonias
comunitaria’’, asi como una prevalencia del 2,8% para ITU, del 2,0% para infeccion
asociada a catéter y del 3,0% para NAVM.* Para simplificar el modelo, las infecciones

se consideraron excluyentes entre si. Debido a la escasa evidencia disponible hasta el
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momento, no se considerd en el modelo la posible reduccion en la estancia hospitalaria

y morbilidad del paciente tras la intervencion del PROA.

A largo plazo, la evolucion de pacientes que ingresan en las unidades de pacientes
criticos se simulé mediante un modelo de cadenas de Markov (Figura 2), considerando
que la implementacion del programa conseguiria una reduccion de la incidencia de
infeccion por BMR del 20%.% Se definié como BMR a aquellas resistentes tres 0 mas
familias de antibiodticos, incluyendo Staphylococcus aureus meticilin-resistente
(SARM), Enterococcus spp. resistente a vancomicina, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro

extendido (BLEE).

El impacto econdémico de la reduccion de resistencias se considerd para el
conjunto de infecciones nosocomiales de la UCI, considerando una incidencia de
infeccion nosocomial del 7,84%, siendo el 40% de las mismas causadas por BMR* y
considerando un coste adicional por infeccion por microorganismos multirresistentes de
5.500€,% con una mortalidad adicional del 40%."' Se consider6 a largo plazo una
reduccion anual del consumo habitual de antimicrobianos del 10% del conseguido en el
afio previo. Se aplico un descuento anual del 3% en el coste de tratamiento
antimicrobiano, siguiendo las recomendaciones establecidas para la realizacion de

. , . ~ 4
evaluaciones econdmicas en Espana. 6

Se realiz6 un analisis Coste Efectividad Incremental (CEI) sobre la capacidad del
programa para reducir resistencias en la unidad. El CEI fue calculado en base al coste
considerado para la implementacion del programa PROA dividido entre el escenario de
resistencias con y sin la implementacién de un PROA. Por otro lado, se calculo el coste

por AVG al evitar la infeccion por BMR, considerando la edad media de ingreso en la
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unidad de criticos de 59,1 afios*’ y la esperanza de vida de 20 afios tras el alta de la

. . L 48 .4
unidad de pacientes criticos.***

El modelo final fue calculado con el programa Microsoft Excel®. Se realizé un
analisis de sensibilidad univariante para establecer la robustez del modelo a corto plazo
ante variables con incertidumbre, incluyendo el motivo de ingreso en UCI (20%), la
incidencia de infeccion nosocomial (20%), la reduccion en la incidencia de ICD (50%)

y el impacto del PROA sobre el coste medio de tratamiento (30%).

El analisis de sensibilidad multivariante se realizé para analizar a largo plazo el
coste por resistencia evitada y por AVG. Las variables incluidas en el analisis fueron la
reducciéon de coste conseguida a corto plazo (30%), la incidencia de infeccion
nosocomial (20%), el porcentaje de BMR presentes en la unidad (20%) asi como el
impacto del PROA en la prevalencia de infecciéon por BMR, considerando como peor
escenario un impacto nulo sobre los mismos y el mejor escenario una reduccion del
40%. Se consider? la variacion en la mortalidad adicional por multirresistentes del 20%.
El analisis se realiz6 mediante una simulacion de Monte-Carlo sobre las variables con
incertidumbre consideradas, simulando una cohorte de 1000 pacientes que ingresan en
la unidad tras la implantacion o no de un PROA, con estimaciones puntuales sobre CEI
y el coste por AVG. Cada estimacion puntual contiene una seleccidon aleatoria de
valores dentro del rango considerado. Para todas las variables consideradas se asumi6
una distribucién beta. Las distribuciones beta se estimaron a partir de la media y la

desviacion estandar de las variables de la Tabla 2.
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No IN '
ICD '

ITU
* 4
Bacteremia '
Sepsis NAVM '

No IN '
ICD ‘

no PROA ITU
® 4

Bacteremia ‘
NAVM '

PROA

Idem NAC y otros procesos

Figura 1. Arbol de decisién del modelo a corto plazo. IN=Infeccién Nosocomial;
ICD=Infeccién por Clostridium difficile; 1TU: Infeccion del Tracto Urinario; NAVM: Neumonia

Asociada a Ventilacion Mecanica; NAC: Neumonia Comunitaria

Vivo 4

No BMR

PROA
Muerto

No IN '

no PROA o

No IN ‘

Figura 2. Modelo considerado a largo plazo. IN=Infeccién Nosocomial; BMR=Bacteria

Multirresistente
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Tabla 2. Valores de probabilidad aplicados durante el analisis de sensibilidad

probabilistica
P - 10
Variable Distribucién mbflblhdad Valo.r nicial Rango Referencia
considerada  considerado
Neumonia asociada a
beta 0.030 0.024-0.036 18

ventilacion mecanica
Bacteremia beta 0.028 0.022-0.034 18
Infeccion urinaria beta 0.020 0.016-0.024 18
Infeccion por BMR' beta 0.400 0.320-0.480 20
Reduccidén de la infeccion

. beta 0.200 0-0.400 37,40
por BMR tras PROA
Mortalidad adicional por
. beta 0.400 0.320-0.480 22
BMR
Coste adicional de infeccion

. uniforme 5,500 4,400-6,600 21
por BMR(€)
Reduccidn de costes a corto Andlisis a

uniforme 99,434 69,603-129,264

plazo (€) corto plazo
Reduccidn anual del
consumo de antimicrobianos uniforme 0,1*Reduccién del coste a corto plazo *

(Segundo y tercer afio)

"BMR: Bacteria multirresistente
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2. Implantacion de un PROA en una UCI

2.1. Diserio del estudio

Se disefio un estudio prospectivo de intervencion en el que se incluyeron todos los
pacientes con prescripcion de antimicrobianos evaluados por el equipo PROA desde su
implantaciéon en la Unidad de Medicina Intensiva del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe en Octubre de 2013 hasta Septiembre de 2016. El consumo de
antibioticos, su coste, la prevalencia BMR, la incidencia de infecciones nosocomial, la
mortalidad y la duraciéon de la estancia en la unidad se compararon tras el primer y
tercer afio de actuacién con los mismos resultados presentes en el afo previo a su
implantacion (Octubre de 2012 a Septiembre de 2013). Los datos fueron obtenidos de
las bases de datos propias de la unidad, asi como del programa de gestion de

medicamentos en el hospital.

2.2. Metodologia de trabajo del PROA

En octubre de 2013 se puso en marcha el programa PROA, basado en la
realizacion de auditorias prospectivas y feedback sobre los prescriptores. El equipo
PROA se constituyd por un médico intensivista especializado en el manejo de la
infeccion en el paciente critico y un farmacéutico, con el apoyo del Servicio de
Microbiologia. El farmacéutico revisoé diariamente a todos los pacientes en tratamiento
con antimicrobianos en la unidad, seleccionando para la auditoria aquellos casos que
cumplieron con alguno de los criterios de alarma previamente establecidos. Los criterios
de alarma fueron los siguientes: 1) prescripcion de alguno de los siguientes
antimicrobianos: carbapenem, linezolid, tigeciclina, daptomicina, colistina y firmacos

antifingicos (incluyendo azoles, equinocandinas y amfotericina B); 2) Duracion del
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tratamiento que exceda las recomendaciones establecidas en las guias de tratamiento
local para cada tipo de infeccion. 3) Dosis consideradas inapropiadas de acuerdo a la
condicién del paciente; 4) Ajuste del tratamiento (incluyendo desescalada o adicion de
nuevo agente antimicrobiano) en base a los resultados microbiologicos y el
antibiograma, y 5) Interacciones relevantes y eventos adversos asociados con la terapia

antimicrobiana.

Los casos seleccionados se llevaron a la reunidon de equipo realizada tres veces
por semana. En el caso de que los miembros del equipo PROA acordaran que una
prescripcion era susceptible de mejora, se realizd una entrevista cara a cara entre el
equipo PROA y el médico prescriptor. Tras la discusion, el médico prescriptor tomaba
la decision de aceptar o no la recomendacion. Los datos de los pacientes revisados y las
intervenciones realizadas por el equipo PROA se introdujeron en una base de datos. El
grado de aceptacion de la recomendacion se registré revisando la prescripcion del

paciente al dia siguiente de la intervencion.

Por otro lado, diariamente se realizd una reunién con un microbidlogo en la
unidad, con el objetivo de detectar de forma precoz aquellos pacientes portadores de
cepas multirresistentes, asi como adelantar resultados provisionales de muestras clinicas

y realizar un ajuste precoz del tratamiento antimicrobiano de los pacientes.

2.3. Indicadores de actividad PROA

Para monitorizar el funcionamiento del programa PROA se disefiaron un conjunto
de indicadores los cuales se actualizaron con una periodicidad trimestral, a excepcion de

los resultados microbiolégicos, que se midieron con una periodicidad anual:
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1. Indicadores de actividad del programa:
- Numero de reuniones del equipo PROA
- Numero de episodios comentados por el equipo PROA
- Numero de episodios comentados con el prescriptor
- Numero de antibidticos comentados por el equipo PROA
- Numero de antibidticos comentados con el prescriptor

- Porcentaje de aceptacion de la intervencion

2. Indicadores de consumo de antimicrobianos
- Numero de Dosis Diarias Definidas (DDD) de antimicrobianos/100 estancias
- Numero de DDD de antimicrobianos por grupo terapéutico /100 estancias
- Numero de DDD de antimicrobianos totales/100 ingresos

- Gasto mensual en antimicrobianos en la UCI

3. Indicadores de seguridad del tratamiento antimicrobiano
-Numero de reacciones adversas causadas por antimicrobianos/nimero de ingresos
en la unidad

-Numero de interacciones relevantes detectadas/ nimero de ingresos en la unidad

4. Indicadores de impacto sobre la aparicion de resistencias
- Numero de aislamientos de BMR adquiridas en la UCI/100 estancias
- Porcentaje de resistencia a carbapenem del total de aislamientos de P aeruginosa,

A baumannii y K Pneumoniae.
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2.4. Calculo del consumo de antimicrobianos

El consumo de antimicrobianos se calculd sobre la base de normas establecida por
la OMS,™ las cuales expresan el consumo de antimicrobianos en DDD. El coste total y
por grupos terapéuticos de los antimicrobianos se calculd en base al precio de venta al

publico (PVL) de los antimicrobianos al inicio de la intervencién (Septiembre 2013).”!

2.5. Colonizacion e infeccion por bacterias MR

En la UCI del Hospital la Fe, estd protocolizada la extracciéon y cultivo de
muestras de vigilancia epidemioldgica orofaringea, rectal y de broncoaspirado todos los
Lunes, repitiéndose la extraccion los Jueves en pacientes intubados.

La prevalencia de colonizacion por BMR se calculd sobre la base del nimero total
de aislados a partir de muestras de vigilancia epidemioldgica, ajustado por el nimero de
estancias (nimero de BMR aisladas / 100 dias de estancia). Se considerd colonizacion
nosocomial intra-UCI como aquella que aparecio en un paciente sin colonizacion previa
tras 48 horas del ingreso en la unidad. Por otro lado, se analiz6 la evolucion de la
presion de colonizacion por BMR a lo largo de los afios de intervencion, definida como
el nimero total de pacientes con cultivos de vigilancia epidemioldgica positivos para
BMR intra-UCI respecto al total de pacientes a los que se realiz6 cultivos de vigilancia.

Se incluyeron como BMR aquellas definidas por grupos de expertos e incluidos
en estudios previos,” incluyendo Staphylococcus aureus Meticilin-Resistente (SAMR),
Enterobacterias productoras de B-Lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas, asi como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa
resistentes a dos 0 mas familias de antimicrobianos. Asi mismo, se recogio la evolucion

de la incidencia de colonizacion por bacterias Gram negativas con resistencia a
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carbapenem, asi como la incidencia de infeccion por Clostridium difficile y de

candidemias.

2.6. Valoracion de la respuesta al tratamiento

De todos los pacientes evaluados por el PROA, se registraran datos demograficos
y clinicos, causa de ingreso en la UCI, el tratamiento antibidtico recibido, respuesta

clinica al tratamiento asi como la duracion de la estancia en la unidad.

Para valorar la evolucion clinica de los pacientes con infeccion se seleccionaron
aquellos pacientes que ingresaron en la unidad con diagnostico de infeccion respiratoria
y sepsis/shock séptico, aquellos pacientes que desarrollaron infecciones nosocomiales™
durante su estancia en la unidad y aquellos pacientes con candidemia adquirida en la

UCL

Respuesta clinica.

Segun los criterios modificados por Ionas y cols,” la respuesta clinica en los
pacientes con NAVM se defini6 como la mejoria del intercambio gaseoso, la
normalizacion de la temperatura, la desaparicion de las secreciones purulentas, una
reduccion de al menos 50% en los infiltrados pulmonares en radiografia de torax y la

estabilidad hemodindmica tras 72 horas de inicio del tratamiento antibiotico.

De igual manera, la respuesta clinica en el resto de infecciones nosocomiales se
defini6 como la resolucion de los signos y sintomas presentes en el momento de
diagnostico de infeccion (fiebre, inestabilidad hemodindmica, leucocitosis o ascenso de
biomarcadores séricos). Por otro lado, se evalud la mortalidad atribuible al proceso

infeccioso durante la estancia en UCI, asi como a los 30 dias del inicio del mismo.
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2.7. Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo a través del programa Stata v.13.0. La
comparacion de las variables entre el grupo pre y post intervencion se llevd a cabo
mediante las pruebas paramétricas t de Student para variables cuantitativas y y° para
variables cualitativas. Se utilizo una prueba de regresion lineal para evaluar cambios en
las tendencias (pendientes) de consumo mensual de antimicrobianos (DDD) tras la
implantaciéon del PROA. La mortalidad intra-UCI y a los 30 dias de la aparicion se
analizd mediante el test long-rank, utilizando las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la relacion entre
el consumo de antimicrobianos y resistencia. Para todas las pruebas consideradas, un

valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
2.8. Toxicidad

Se monitoriz6 y registré la posible toxicidad asociada al uso de antimicrobianos a
través del registro de alergias, seguimiento analitico y revision de notas médicas de
evolucion, vigilando especialmente las toxicidades mas frecuentes asociadas a cada
grupo de antimicrobianos.

La vigilancia prospectiva se centr6 principalmente en la posible aparicion de
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, toxicidad hematoldgica, toxicidad cutanea y reaccion
alérgica. La asociacion entre aparicion de evento adverso y antimicrobiano fue evaluado
de acuerdo al algoritmo de causalidad de Karch-Lasagne, registrindose Unicamente
aquellos con un valor en la escala probable o superior (> 1 punto).” Los eventos
adversos ocurridos se clasificaron en base a los criterios Common Terminology Criteria
for Adverse Events (version 4.0),” registrando inicamente aquellos con una gravedad

Grado 2 o superior.
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2.9. Interacciones relevantes

Durante la revision de la prescripcion, se registraron las potenciales interacciones
con relevancia clinica significativa descrita asociadas al uso de antimicrobianos. Tras
una revision bibliogréfica, las interacciones consideradas como clinicamente relevantes
se encuentran reflejadas en la Tabla 3. La deteccion de estas interacciones se notificé al

médico responsable del pacientes dentro de las actividades PROA.
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Tabla 3. Interacciones relevantes asociadas al uso de antimicrobianos

Farmaco Interaccion relevante
Foscarnet, pentamidina, cidofovir, colistina, bloqueantes
Aminoglucosidos
neuromusculares
Carbapenem Valproico
Imipenem Ganciclovir, Ciclosporina
Ceftriaxona Sales de Calcio (administrados por misma via)
Daptomicina Estatinas
Metronidazol Disulfiram
Linezolid Antidepresivos ISRS, tramadol
Acenocumarol, azoles, IP, bosentan, corticoides, doxicilina,
Rifampicina sulfonilureas, metadona, midazolam, quinidina, ranolazina,

Amfotericina B

Azoles

Caspofungina

Micafungina

verapamilo, vancomicina,

Nefrotoxicos (vancomicina, ciclosporina, aminoglucosidos,
pentamidina, cidofovir)

Inductores potentes del CYP3A4

Inhibidores potentes del CYP3A4, farmacos relacionados con
prolongacion del segmento QT

Tacrolimus, ciclosporina, carbamazepina, efavirenz

fenitoina, nevirapina, rifampicina

Amfotericina B
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3. Plan de trabajo

El proyecto se desarrolld en 3 afios, distribuidos en las siguientes fases:
A. Fase de preparacion (1 mes):
* Coordinacion de los diferentes servicios implicados en el estudio
* Estimacion de los costes de implementacion: Analisis coste-efectividad
¢ Difusion del programa
* Creacion de base de datos para registro de intervenciones, datos de consumo y
aislamientos microbioldgicos.
B. Fase de desarrollo (36 meses): Desarrollo del programa, registro de intervenciones y
obtencion de indicadores.
C. Fase de evaluacion de resultados a corto plazo (3 meses): Andlisis estadistico y
elaboracion del informe con los resultados a corto plazo (1 afio de intervencion)
D. Fase de evaluacion de resultados a corto plazo (3 meses): Analisis estadistico y

elaboracion del informe con los resultados a largo plazo (3 afios de intervencion)

4. Etica y legislacion
El presente proyecto contd con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe (N° Registro: 2017/0121)

(Anexo I)
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V. RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Analisis Coste-Efectividad
1.1. Analisis a corto plazo

En la simulacién realizada a corto plazo, en el modelo planteado, la implantacion
de un PROA para el control de antimicrobianos en las unidades de pacientes criticos
consigue reducir en el consumo de antimicrobianos respecto al grupo intervencion
[391.598€ (1C95%: 254.291 — 420.017) vs 463.337€ (324.050 — 623.576)] con un
beneficio neto de 71.738€ (IC95%: 12.156 — 144.766), siendo por tanto un opcioén

dominante.

Los resultados del analisis univariante se reflejan en la Figura 3. En el andlisis a
corto plazo, la reduccion en el coste diario del tratamiento fue el valor que mas afect6 al
modelo, siendo el valor umbral de beneficio una reduccion del 26,8% en el coste medio
de tratamiento para la obtencion de beneficios con la implantacion de este tipo de

programas.
1.2. Analisis a largo plazo

A largo plazo, el mantenimiento del programa supondria un coste adicional para
el sistema de 107.569€ (IC95%: -26.312 — 216.527). Con respecto a la situacion basal,
suponiendo una reduccion media del 20% de la incidencia de infeccion por BMR
resistencias tras la implantacién del programa,® el coste por paciente con resistencia
evitada seria de 7.342€ (IC95%: -308 — 28.348)€. Considerando una mortalidad

atribuible a la infeccion por BMR un 40% superior, el coste por AVG con la
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implantacion de este programa fue de 9.788€ (IC95%: -95 — 22.094).

Los resultados del modelo multivariante se encuentran reflejados en las Figuras 4
y 5. La curva de aceptabilidad mostr6 una probabilidad de que el modelo sea

cose/efectivo para 8.000€ superior al 90% (Figura 6).

-150000 -100000 -50000 0
Reduccidn del coste por paciente

N? de Ingresos anuales

Reduccion de coste por ICOD

NAC

Infeccién por €O

Sepsls

NAVM

Bacteremia

v

Figura 3. Resultados anilisis univariante a corto plazo. ICD: Infecciébn por
Clostridium difficile; ITU: Infeccion de tracto urinario; NAVM: Neumonia asociada a

ventilacion mecanica; NAC: Neumonia asociada a comunidad.
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Figura 4 y 5. Resultados del analisis multivariante a largo plazo. Simulacion de
Monte Carlo
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2. Analisis de la implantacion del PROA

2.1. Resultados a corto plazo

Durante el primer afio de implantacion del PROA, 282 prescripciones
antimicrobianas en 218 episodios infecciosos de 182 pacientes requirieron evaluacion
por parte del equipo PROA, realizandose un total de 63 reuniones, con una duracién
media de 15 minutos. El 23,4% de los pacientes estaban recibiendo antimicrobianos en
el momento de la admisién en la UCI. Las principales causas que motivaron la revision
de las prescripciones de antimicrobianas fueron: prescripcion de un agente
antimicrobiano restringido (140; 49,6%), posible desescalada segun los resultados
microbiologicos (78; 27,6%), dosis inapropiada (37; 13,0%), tratamiento inapropiado
segun los resultados microbioldgicos (16; 5,7%) y paso de tratamiento a via oral (10;
2,9%). 18 prescripciones requirieron mas de una intervencion. Los antimicrobianos con
mayor numero de auditorias fueron linezolid (51; 18,1%), meropenem (46; 16,3%),

daptomicina (24; 8,5%) y piperazilina/tazobactam (18; 6,4%).

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes ingresados en la UCI un afo
antes y después del inicio del PROA se muestran en la Tabla 4. No hubo diferencias
significativas en edad, sexo, APACHE-II ni en el porcentaje de pacientes en ventilacion
mecanica entre los grupos pre y post intervencion. Tampoco se observaron diferencias
en la duracion de la estancia en la UCI y la mortalidad intra-UCI entre ambos periodos.

Si se observo una reduccion significativa en el nimero de reingresos en la unidad.
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el periodo pre intervencion y

tras un aio de intervencion

Oct-12 Oct-13
a Sep-13 a Sep-14 -
N° de Ingresos en UCI 1735 1751 -
Hombres (%) 62,1 (15,0) 61,2 (15,1) 0,577
Edad [Media (SD)] 1125 (64,8) 1148 (65,6) 0,842
APACHE 1I [Media (SD)] 16 (11-22) 16 (11-22) 0,794
Causa de ingreso en UCI (%)
Insuficiencia respiratoria aguda 202 (11,6) 215 (12,3) 0,060
Sepsis/Shock Séptico 127 (7,3) 130 (7,4) 0,223
Enfermedad cerebrovascular 351 (20,2) 343 (19,6) 0,597
Patologia cardiovascular 864 (49,8) 950 (54,5) 0,332
Otros 191 (11,0) 113 (6,5) 0,631
% Ventilacidon mecanica 384 (22,1) 337 (19,2) 0,329
Enfermedad Hematoldgica (%) 55(@3.2) 55(3.1) 0,827
Estancia en UCI [Media (IC95%)] 4,21 (3,89-4,52) 4,14 (3,80-4,47) 0,537
Mortalidad (%) 243 (15.2) 269 (15.4) 0,827
Reingresos (%) 52 (3,0) 18 (1,6) 0,005*
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De los 218 episodios revisados, en 142 (65,1%) el equipo PROA propuso una
modificacion del tratamiento al médico prescriptor, decidiendo en los 76 (34,9%)
restantes no realizar intervencion al ser considerada adecuada la prescripcion. Las
modificaciones recomendadas incluyeron detener el tratamiento antimicrobiano (84;
59.2%), cambio a un antimicrobiano de espectro mas reducido (29; 20.4%), cambio de
dosis (13; 9.2%), monitorizacion farmacocinética (7; 4.9%) y comenzar un nuevo
tratamiento (9, 6,3%). La mayoria de estas recomendaciones (91.5%) fueron aceptadas
por el prescriptor tras la asesoria.

El consumo total de antimicrobianos DDD/100 estancias se redujo durante este
primer afio de intervencion de 380,6 a 295,2 (-22,4%, p=0,037). Los antimicrobianos en
los que el programa PROA tuvo un impacto significativo fueron: Penicilinas/inhibidores
de b-lactamasas, linezolid, cefalosporinas y aminoglucésidos (Tabla 5). También se
observd una reduccién notable en consumo de carbapenemes, quinolonas y
antifingicos, aunque no se alcanzaron diferencias significativas. El gasto total en
antimicrobianos en la unidad después de un afio de implantacion del programa se redujo
en 119,636 € en comparacion con el afio previo a la intervencion (520.186 € vs 400.550
€, p=0.012).

El andlisis de series temporales mostrd la instauracion del programa PROA se
asocié con una reduccidon en el consumo de antimicrobianos (B =-1,48, p=0,043).
Comparativamente, no se observaron cambios significativos en el consumo total de
antimicrobianos en el hospital durante este mismo periodo (B =-0,22; p=0,822).

Después de la implementacion del programa PROA, no se observaron cambios en
la incidencia de infeccion por Clostridium difficile, candidemia ni en la colonizacién por
BMR (Tabla 6). Si se observd una reduccion en el nimero de colonizaciones por A

baumannii, y SAMR, a pesar de no alcanzar diferencias estadisticamente significativas.
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Por otro lado, se observé un incremento significativo en la incidencia de colonizacion
por K pneumoniae multirresistente. No se observaron cambios en la incidencia de

infecciones nosocomiales totales ni en las causadas por BMR.

Tabla 5. Variacion en el consumo de antimicrobianos (DDD/100 estancias) antes y

después de la implementacion del programa PROA

Oct-12 Oct-13 % Variacion en
a Sep-13 a Sep-14 DDD/100 estancias p
Penicilinas + IBL' 79,34 44,84 -34,50 0,001*
Antifingicos 58,47 47,33 -11,14 0,403
Carbapenem 53,91 39,17 -14,74 0,303
Cefalosporinas 38,13 30,20 -7,93 0,040%*
Quinolonas 44,69 35,85 -8,84 0,309
Linezolid 20,85 15,14 -5,71 0,044*
Macrolidos 26,22 22,44 -3,78 0,720
Aminoglucosidos 14,43 5,83 -8,59 0,007*
Daptomicina 11,33 11,30 -0,03 0,935
Glucopéptidos 5,29 5,33 0,03 0,757
Tigeciclina 5,29 6,90 1,61 0,113
Polimixinas 0,64 0,55 -0,08 0,171
Otros antimicrobianos 22,01 30,31 8,30 0,720
Total 380,60 295,20 -85,40 0,037*

IBL': Inhibidores de B-Lactamasas

60




Tabla 6. Comparacion de los indicadores microbioldgicos antes y después de la

instauracion del PROA.

Oct-12 Oct-12
a Sep-13 a Sep-13 P
(N°/100 estancias) (N°/100 estancias)
Colonizaciones por BMR' durante la
estancia en UCI
Total 20,18 21,47 0,767
Acinetobacter baumannii 7,83 6,82 0,104
Klebsiella pneumoniae 7,10 9,52 0,002*
Pseudomonas aeruginosa 3,35 3,65 0,494
SAMR’ 1,65 1,47 0,543
Infeccion por Clostridium difficile 0,09 0,00 0,072
Candidemia 8,15 8,16 0,978
Infecciones nosocomiales 1,98 1,75 0,418
% Infecciones por BMR 43.9 45.5 0.842

BMR '=Bacterias Multirresistentes; SAMR= Staphylococcus aureus meticilin-resistente
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2.2. Resultados a largo plazo

Tras tres afos de intervencidn, se valoraron un total de 583 cuadros infecciosos
correspondientes a 505 pacientes. Los procesos infecciosos con un mayor numero de
intervenciones incluyeron infeccion respiratoria (248; 42,5%), sepsis sin foco (153;
26,2%); BRC (52; 8,9%), infeccion urinaria (28; 4,8%) e infecciones abdominales (24;

4,1%).

Un total de 602 modificaciones de tratamiento fueron consensuadas con los
prescriptores incluyendo suspension de antimicrobianos (308; 51,2%); sustitucion de
antimicrobiano (88; 14,6%), ajuste de dosis (83; 13,8%), monitorizacion
farmacocinética (42; 7,0%) y adicion de un nuevo antimicrobiano (18; 3,0%). El 90,8%

de las recomendaciones sugeridas fueron aceptadas por los prescriptores.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en la unidad durante el periodo de
estudio se encuentran reflejadas en la Tabla 7. No se observaron diferencias
significativas en los parametros demograficos ni criterios de gravedad en los pacientes
admitidos en la unidad entre los periodos pre-intervencion e intervencion. Durante el
periodo de intervencidon, se ingresaron un menor porcentaje de pacientes con
insuficiencia respiratoria respecto al periodo pre intervencion (11,6% vs  9,7%;
p=0,019). No se encontraron diferencias significativas en la estancia media en la
unidad. Si se observo una reduccion en el porcentaje de reingresos hospitalarios (3,0%

vs 1,4%; p=0.000), asi como en la mortalidad intra-UCI (15,2% vs 13,2: p=0,036).
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2.2.1. Impacto del PROA sobre el consumo de antimicrobianos

El consumo de antimicrobianos se redujo de 330,7 a 291,1 DDD/100 estancias en
entre el trimestre previo y final de la intervencion, observdndose una tendencia
descendente, no significativa a lo largo del periodo de implantacion (f=-0,38; p=0,191)
(Figura 7). Comparando el trimestre previo a la intervencion con el mismo trimestre al
finalizar el periodo de intervencidn, se observo una reduccion significativa en el grupo
de azoles (-39,6%), penicilinas con inhibidores de B-lactamasas (-20,1%), quinolonas (-
38,4%), macrdlidos (-33,2%) y aminoglucoésidos (-28,9%). Por otro lado, se observé un
incremento significativo en el consumo de equinocandinas (+50,8%) . No se observaron

cambios significativos en el consumo de penicilinas de espectro reducido (Tabla 8).

Durante el periodo de intervencion, se observo una tendencia significativa en la
reduccion del nimero de DDD/100 ingresos (896,7 vs 489,1; =-0,40, p=0.012) (Figura
7), asi como en el porcentaje de estancias con antimicrobianos (Inicio:52,5%

Final:48,9%; B=-0,07, p=0.026).
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Tabla 8. Comparacion del consumo de antimicrobianos (DDD/100 estancias) entre

los trimestres previos y finales a la intervencion. Analisis de tendencias durante el

periodo de intervencion

Trimestre Previo

Trimestre Final

% Variacion en

(Jul-Sep13) (Jul-Sep16) DDD/100 estancias ’ p-tendencia
Penicilinas +IBL' 79,38 63,45 -20,07% <0,001 0,048*
Penicilinas 13,22 14,53 9,10% 0.774 0.849
Azoles 15,26 9,22 -39,58% <0,001 0,106
Equinocandinas 8,38 12,64 50,84% 0,004 0,438
Carbapenem 44,13 41,11 -7,35% 0,671 0,038*
Cefalosporinas 31,87 27,61 -13,37% 0,054 0,177
Quinolonas 41,97 25,85 -38,41% <0,001 0,635
Linezolid 24,08 20,44 -15,12% 0,070 0,046*
Macroélidos 11,13 7,42 -33,33% 0,008 0,722
Aminoglucosidos 10,27 7,3 -28,92% 0,030%* 0,209
Daptomicina 12,47 10,62 -14,84% 0,231 0,438
Glucopéptidos 2,69 4,09 52,04% 0,111 0,513
Tigeciclina 4,54 4,18 -7,93% 0,711 0,496
Polimixinas 0,81 0,37 -54,32% 0,234 0,497
Total 330,75 291,1 -11,99% 0,019* 0,191

IBL': Inhibidores de B-Lactamasas
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Figura 7. Variacion en el consumo de antimicrobianos (DDD/100 estancias)

durante el periodo de intervencion

2.2.2. Impacto sobre la evolucion clinica de los pacientes

La evolucidn clinica de los pacientes analizados se encuentra reflejada en la Tabla
9. Se observd una reduccién significativa en la mortalidad de los pacientes que
ingresaron por sepsis/shock séptico durante el periodo de intervencion (29,9% vs
21,1%: p=0,044). Asi mismo, se observo una tendencia no significativa a la reduccion
en la estancia intra-UCI de los pacientes con NAVM [21,6 (1,9) vs 14,9 (6,0) dias;

p=0,171]. No se encontraron diferencias significativas en el resto de las variables

analizadas.
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2.2.3. Impacto sobre el paciente critico hematolégico

Durante los 3 afos de intervencion se produjeron 121 modificaciones en el
tratamiento a resultas de la intervencion del PROA. Las recomendaciones dadas por el
equipo PROA incluyeron suspension de antimicrobianos (55; 45,4%); sustitucion de
antimicrobianos (21; 17,4%), ajuste de dosis (19; 15,7%), monitorizacion
farmacocinética (20; 16,5%) y adicion de un nuevo antimicrobianos (6; 5,0%). La
mayoria de las recomendaciones (82,6%) fueron aceptadas por los médicos asignados a

los pacientes.

La Tabla 10 muestra las caracteristicas especificas de los pacientes criticos
hematologicos valorados por el programa. La evolucion clinica de estos pacientes
durante los periodos pre y post-intervencion se encuentran reflejados en la Tabla 11. No
se observaron diferencias significativas en la estancia media, mortalidad intra-UCI o en
el porcentaje de reingresos de pacientes hematologicos en la unidad. Asi mismo, no se
observo una reduccion significativas en la mortalidad durante la estancia en la unidad
(HR:0,693; p=0,447) ni a los 30 dias de ingreso durante el periodo de intervencion
(HR:0,893; p=0,669). Tampoco se encontraron diferencias en el nimero de dias de
ventilacion mecénica en aquellos pacientes hematologicos sometidos a ventilacion

mecanica.

2.2.4. Impacto sobre la colonizacion por BMR intra-UCI

La evolucién del porcentaje de pacientes colonizados por BMR asi como BMR
productoras de carbapenemasas adquiridos la unidad se encuentra reflejado en las
Figuras 8 y 9. Durante el desarrollo del programa, no se observd variacion en el
porcentaje total de pacientes colonizados por BMR. Se observdé un incremento

significativo en el porcentaje de pacientes colonizados por K pneumoniae (3,93% vs
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6,02%) y por E cloacae (2,00% vs 3,48%) multirresistentes durante el periodo de
estudio, asi como una reduccion en la colonizacidn por P aeruginosa (4,70% vs 1,78%)
y A baumannii (2,47% vs 0,45%) multirresistentes y SAMR (1,05% vs 0,45%). Respecto
a la resistencia a carbapenemes, no observamos un descenso en el nimero total de
pacientes colonizados por Gram negativos resistentes a carbapenemes (Figura 9). No
obstante, se produjo un incremento significativo de las resistencias a los mismos para K

pneumoniae y E cloacae.

La evolucién de la presion de colonizacion total a lo largo del periodo de
intervencion se encuentra reflejado en la Figura 10. No se observaron cambios

significativos en la presion de colonizacion a lo largo del periodo de estudio.
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Figura 10. Evolucion de la presion de colonizacion total por bacterias

multirresistentes durante el periodo de estudio
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2.3. Interacciones farmacologicas

Durante los 3 afos de intervencidon se encontraron un total de 113 interacciones
farmacoldgicas clinicamente relevantes, siendo las frecuentemente descritas las
interacciones de aminoglucdsidos con relajantes musculares (n=16), voriconazol con
ciclosporina (n=16) y daptomicina y estatinas (n=14) (Tabla 10). El 47,8% de las
mismas resultaron en una modificacion en la prescripcion del tratamiento, mientras que
en el resto, se realizd una monitorizacion estrecha de los posibles parametros afectados

por la interaccion (Tabla 12).

Tabla 12. Interacciones farmacologicas detectadas durante periodo de estudio

Interaccion n
Aminoglucosidos - Relajantes musculares 16
Voriconazol — Ciclosporina 16
Daptomicina — Estatinas 15
Voriconazol — Tacrolimus 13
Linezolid — ISRS 12
Rifampicina — Midazolam 10

linezolid — Tramadol
Meropenem — Valproico
Caspofungina — Tacrolimus
Voriconazol — Fenitoina
Rifampicina — Voriconazol
Rifampicina — Fenobarbital

Imipenem — Ganciclovir

N NN W R N O

Ceftriaxona - Calcio iv
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2.4. Toxicidad

Se registraron un total de 77 eventos adversos considerados como posibles o
probables durante el periodo de estudio (Figura 11). El evento adverso mas
frecuentemente encontrado fue nefrotoxicidad (n=32), atribuida principalmente a
aminoglucésidos (n=19), colistina (n=6) y amfotericina B (n=5). Entre los casos de
hepatotoxicidad, cabe destacar como agentes etiologicos a farmacos b-lactamicos (n=5),
tigeciclina (n=3), voriconazol (n=2) y micafungina (n=1). De los eventos adversos
detectados, 16 (23,5%) se clasificaron como de gravedad Grado 4 y 29 (42,6%) de

Grado 3 de acuerdo a los criterios Common Terminology Criteria for Adverse Events.*®

40
35
30
25
20
15

10
Nefrotoxicidad Hepatotoxicidad Toxicidad Hipopotasemia Alergia Toxicidad GI  Elevacion de CKs

Hematoldgica

Figura 11. Eventos adversos detectados asociados al uso de antimicrobianos
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VI. DISCUSION

77



78



DISCUSION

En el presente trabajo, hemos demostrado que, tanto en el modelo de simulacién
planteado como tras su aplicacion practica, la implantacion de un programa PROA en
una UCI conduce a una reduccion significativa en el consumo de antimicrobianos, asi
como en los costes asociados, sin presentar un impacto negativo sobre la evolucion

clinica de los pacientes.

El uso de antimicrobianos constituye un elemento clave en el manejo de gran
parte de las patologias propias del paciente critico.”” No obstante, la utilizacion de
antibioticos de amplio espectro en este grupo de pacientes se ha asociado al desarrollo y
seleccion de cepas multirresistentes.”®® Es conocido que el aumento de resistencias
bacterianas estd asociado a peores resultados clinicos y un aumento de costes
sanitarios.®’ Por otra parte, diferentes autores han sugerido que el actual ritmo de
desarrollo de nuevos antimicrobianos no serd capaz de hacer frente al rapido
crecimiento de la resistencia antimicrobiana en todo el mundo, especialmente en el
medio hospitalario.*” Son varias la razones que justifican este hecho, incluyendo la
dificultad para encontrar nuevas dianas de actuacion sobre la bacteria y la insuficiente
inversion publicada y privada en el desarrollo de nuevos antimicrobianos.”” Esta
situacién limita en gran medida las alternativas disponibles para tratar infecciones

graves causadas por cepas multirresistentes.

Es por ello que en la ultima década se han desarrollado estrategias y programas
encaminados a preservar el uso de los antimicrobianos disponibles, incluyendo
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restriccion al acceso de ciertos antimicrobianos en el hospital, uso ciclico de
antibioticos, formularios de pre autorizaciébn o combinaciones de todos ellos. Sin
embargo, solo las intervenciones centradas en promocionar la prescripcion racional de
antimicrobianos a través de los PROA se han asociado a una mejoria en los resultados
clinicos de los pacientes.””> Los PROA han mostrado ser una herramienta eficaz para
reducir el consumo de antimicrobianos, mejorar los resultados en el paciente y los
costes asociados al uso de los mismos tanto en unidad de hospitalizacion criticas como

no-criticas.%¢°

Entre las diferentes metodologias descritas para los programas PROA, la
auditoria prospectiva con feedback sobre el prescriptor presenta importantes ventajas,
incluyendo una buena aceptacion por el prescriptor y la oportunidad de realizar una
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labor educacional continua.’”®

Este tipo de intervencidon prospectiva es reconocida
como la intervencion con mayor evidencia por parte de la Sociedad Americana de

Enfermedades Infecciosas (IDSA) (A-1)."*

Analisis Coste Efectividad

En el presente proyecto, hemos planteado en un primer lugar el desarrollo de un
modelo coste-efectividad, que permitiera justificar la implantacion de un PROA en
nuestra unidad. De acuerdo al modelo planteado, la implantacion de un PROA
encargado del control de antimicrobianos en las unidades de pacientes criticos
constituye a corto plazo, una herramienta coste-efectiva. A largo plazo, el
mantenimiento del programa tendria un impacto sobre la supervivencia de los pacientes
inferior a 30.000€ por AVG.

En un entorno de recursos limitados, la implantacion de un PROA, como

cualquier intervencion sanitaria requiere una evaluacién economica que justifique la
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inversion realizada. No obstante, no hemos encontrado hasta la fecha estudios que
incluyan modelos farmacoeconémicos de este tipo de intervenciones. Scheetz y cols®
publicaron un estudio sobre el impacto econdémico de un PROA en pacientes con
bacteremia, demostrando que su implantacion es coste-efectiva, con un coste por
QUALY de 2367$. No obstante, este estudio considera como costes de implantacion el
coste derivado de un sistema de soporte electronico de ayuda a decisiones clinicas y no
el mantenimiento de un personal dedicado a esta actividad. Slayton y cols’ evaluaron
mediante un modelo de Markov a cinco afios el impacto de la implantacion de
programas PROA a nivel nacional en EEUU, concluyendo que su implantacién podria
tener un beneficio anual de 2500 millones de dolares. Cabe resaltar que en este analisis
se consideré unicamente los ahorros derivados de la reduccion en la incidencia de
infeccion por C difficile, sin considerar el coste derivado de la reduccion en la aparicion
de cepas multirresistentes tras la implantacion de estos programas. Varias revisiones
publicadas han constatado la falta de estudios coste-efectividad bien disefiados para
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evaluar el impacto econdmico real de este tipo de programas.”"’

Se ha de tener en cuenta que los beneficios potenciales de la implantacion de este
tipo de programas incluyen no solo una reduccion en el consumo de antimicrobianos,
sino también una mejoria en el manejo de la infeccion. Este hecho se deberia traducir
en una mejora en la respuesta del tratamiento, con una reduccién en la estancia y
mortalidad asociada al proceso infeccioso, los cuales contribuirian ademas a un
reduccion notable de los costes.”” Sin embargo, a dia de hoy existen escasos estudios
que evaluen el impacto de un PROA sobre el beneficio clinico de los pacientes,
obteniendo resultados dispares, por lo que este fendmeno no se ha podido considerar en

el modelo planteado.
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El beneficio econémico a corto plazo de la implantacion de este tipo de programas
ha sido constatada en multiples experiencia publicadas.”” En nuestro estudio de
implantacion del PROA también hemos podido constatar este beneficio durante el
primer afio de actuacidn, asi como su mantenimiento durante los afios sucesivos. De
hecho, la IDSA ha establecido que este tipo de programas tiene capacidad para
autofinanciarse.'* No obstante, una reciente revisién ha establecido que la forma de
medir el impacto econdmico de esta intervencion en los diferentes estudios es muy
heterogénea, ya que se incluyen no solo costes asociados a la reduccion del coste de
tratamiento, sino también los derivados de la reduccion en la estancia media o en el
numero de reingresos hospitalarios.”* Para el presente estudio, hemos basado el valor
del coste de manejo de especies multirresistentes en el valor mas bajo obtenido en el
estudio de Cosgrove y cols.* Hemos de considerar que otros trabajos publicados han
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encontrado un mayor coste asociado a la infeccion por BMR,”"°

pudiendo por lo tanto
haber un beneficio superior al considerado por nuestro modelo. A pesar de ello, para
una adecuada evaluacion, aun es necesario continuar analizando cudl es el impacto real

de este tipo de programas sobre la prevencion de la génesis y seleccion de resistencias

bacterianas.

En el presente estudio, el ahorro en el consumo de antimicrobianos considerado
fue superior en el primer afio (50%), reduciéndose en los afos posteriores.
Consideramos que las intervenciones de un PROA poseen un impacto econdmico
superior durante la primera fase, en las que las que las prescripciones mas irregulares y
propensas a la optimizacion. La labor educativa propia de este tipo de programas lleva a
una mejora en la prescripcion de antimicrobianos, con una normalizacion y

mantenimiento de los costes de los mismos a largo plazo.
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El estudio de simulacion planteado presenta ciertas limitaciones. En primer lugar,
existe una amplia variabilidad de resultados obtenidos con la implantacion de este
programa en términos econdémicos, asi como escasa informacioén sobre el impacto de

. ., . . . . 4
dichos programas en la evolucion de los pacientes y en las resistencias evitadas.’

Debido a la falta de informacion disponible en nuestro pais sobre el impacto de
este tipo de programas sobre la reduccion del coste de tratamiento en unidades de
pacientes criticos, nos hemos visto obligados a usar los datos provenientes del estudio
de Kaki y cols,” que incluyen datos provenientes de varios paises. En esta revision, los
ahorros en el coste en antimicrobianos tras la implantacion del PROA oscilaron entre -
4,6 y -72,3$ por paciente, lo que supone una gran variabilidad entre los diferentes
centros. Por otra parte, los estudios incluidos en esta revision son heterogéneos con
respecto a las intervenciones realizadas. Por ello, es dificil predecir el impacto de un
programa de este tipo en un hospital concreto, ya que depende tanto del valor inicial de
consumo inapropiado de antimicrobianos como de la capacidad y dedicacion del
personal que integran el programa. Para tener en cuenta esta variabilidad, hemos
intentado cubrir una amplia gama de situaciones en el andlisis de sensibilidad,
considerando una variacion en la reduccion del coste diario de tratamiento del 30%.
Con esta varianza, hemos incluido una gama de valores en los que se encuentran la

mayoria de los estudios.

Por otro lado, el fendémeno de la resistencia bacteriana es complejo y se ve
afectado por varios factores. A dia de hoy, hay poca informacion disponible sobre el
impacto de la intervencién de los PROA en la incidencia de infeccion por BMR.”
Hemos considerado una amplia gama de variabilidad para considerar diferentes
escenarios. Segun este modelo, cuanto peor es la situacion inicial, mas probable es que

el programa sea rentable. Por otra parte, el impacto clinico de la infeccion por BMR en
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la evolucion del paciente se ha considerado a partir de un estudio que relaciona un
patogeno especifico en un centro determinado,”’ lo que pude no reflejar el efecto de
multirresistencia en otros tipos de bacterias. Ambas hipotesis podrian reducir la solidez
de nuestros resultados. Por otro lado, dada la escasa informacion disponible, no se ha
considerado el posible efecto de este tipo de programas sobre la duracion de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos ni sobre la reduccion de eventos adversos asociados

con el uso de antimicrobianos, para no introducir mas incertidumbre en el modelo.

Dado que este estudio se ha realizado desde la perspectiva de costes en Espana y
teniendo en cuenta la gran variabilidad en los costes de los antimicrobianos y en los
salarios entre paises, los resultados de este andlisis coste-efectividad no pueden ser
extrapolados directamente a otros entornos. También debe considerarse que nuestro
modelo ha incluido un hospital terciario, con un elevado nlimero de camas destinadas a
pacientes criticos. Por lo tanto, su extrapolacion a pequefios hospitales también podria

ser inadecuada.

En este estudio no se ha evaluado el impacto de la prevencion de la colonizacion
por especies multirresistentes sobre la calidad de vida de los pacientes, debido a la
complejidad a la hora de medir este pardmetro y a la falta de estudios disponibles. Dado
que los pacientes que presentan este tipo de bacterias pueden presentar reinfecciones
por las mismas y un aumento de la estancia hospitalaria,”® con el correspondiente coste
de tratamiento y pérdida de calidad de vida asociada, pensamos que el potencial de los

PROA va mas haya de su beneficio en las unidades de pacientes criticos.

Analisis de la intervencion del PROA
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Con respecto a las intervenciones realizadas, hemos podido demostrar que la
instauracion un programa PROA basado en una auditoria prospectiva en una unidad de
pacientes criticos consigue reducir el consumo de antimicrobianos en la unidad sin
empeorar el curso clinico de los pacientes. No obstante, su impacto sobre la

colonizacién por BMR no ha podido ser demostrada.

Durante los tultimos afios se han publicado multiples experiencias en la
implantacion de programas PROA en las unidades de pacientes criticos, si bien la
metodologia empleada es diferente en cada uno de ellos. Una revision publicada en
2015 encontrd 43 articulos relacionados la implantacion de programas tipo PROA en las
unidades de criticos, de los cuales la mayor parte se centraron en analizar inicamente el
impacto en el consumo de antimicrobianos.” Por otra parte, solamente un 30% de los

mismos mantenian la intervencioén durante un periodo superior a un afo.

Las experiencias descritas sobre la intervenciéon multidisciplinar basadas en
auditoria prospectiva son reducidas. Uno de los estudios mas relevantes en las unidades
de criticos es el publicado por Elliggsen y cols.” En este estudio prospectivo controlado
de un ano de intervencion los autores observaron que la implantacion de un PROA
centrado en ciertos grupos de antimicrobianos conseguia reducir el consumo de los
mismos, asi como la resistencia a meropenem y la incidencia de infeccion por C
difficile. No obstante, no se analiz6 el impacto clinico sobre pacientes con infecciones
concretas. Por otro lado, en este estudio no se realizd intervencién sobre
antimicrobianos mas controvertidos, tales como tigeciclina, linezolid, daptomicina, o
farmacos antifungicos. Taggart y cols®® también describieron el impacto de un PROA en
una UCI médico-quirurgica. Su intervencion se centrd exclusivamente en antibidticos
anti-pseudomonas. Tras un afio intervencion, observaron una reduccion en el consumo

de estos antimicrobianos sin observar diferencias en el perfil de sensibilidad de los
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Gram negativos analizados.

Wang y cols®® analizaron el impacto de la implantacién de un programa de
desescalada antibidtica precoz, observando una reduccion del consumo de
antimicrobianos de amplio espectro. Bornard y cols® publicaron su experiencia sobre la
actuacion de un PROA con intervencion de un infectélogo, observando una reduccion
en el uso inapropiado de antimicrobianos tras la implementacion. Ninguno de estos
estudios evalud el impacto del programa sobre la colonizacion e infeccion por BMR.
Por otro lado, varios estudios quasi experimentales han analizado el impacto de este tipo
de programas con intervenciones heterogéneas sobre las unidades de pacientes criticos,
observandose una reduccion en el uso de antimicrobianos y mejorando la calidad de la
prescripcion de los mismos, pero sin encontrar un impacto significativo en la
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RS Los autores de los estudios

sensibilidad o incidencia de colonizacion por BM
anteriormente citados coinciden en sefialar que son necesarios estudios a largo plazo

para evaluar el impacto de este tipo de programas sobre la evolucion de las resistencias

a los antimicrobianos de la flora microbiana de la unidad.

En nuestro estudio, hemos observado que la implantacion del programa PROA
consigue reducir significativamente el consumo de antimicrobianos durante el primer
afio de intervencion (de 380,6 a 295,2 DDD/100 estancias), mostrando una estabilidad
durante los afios posteriores. Esta tendencia en la reduccion del consumo de
antimicrobianos se observd también en el indicador DDD/100 ingresos. Estos datos,
sumados a un mantenimiento constante en la estancia media de la unidad y a un
incremento en el nimero de ingresos indican que durante el periodo de intervencion se
consumié una menor cantidad de antimicrobianos por paciente y se redujo el nimero
de ingresos que recibieron tratamiento antimicrobiano. En el andlisis a largo plazo,

observamos una reduccion en el consumo de quinolonas, penicilinas/inhibidores de b-
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lactamasas y aminoglucésidos, asi como una reduccion en la tendencia de consumos de
carbapenemes y linezolid. Todos estos farmacos se han relacionado con la seleccion de
cepas resistentes en tratamientos prolongados.'®!”® Sin embargo, no se ha observado
una reduccién en la tendencia de consumo de tigeciclina y colistina. Este fenémeno lo
atribuimos a la situaciéon de endemia hospitalaria vivida en los ultimos dos afios de
cepas de K pneumoniae portadoras de carbapenemasas sensibles unicamente a
aminoglucosidos, meropenem, tigeciclina y colistina. Por tanto, los resultados de
consumo deben de valorarse por tanto teniendo en cuenta la situacion epidemiologica de
nuestra unidad y las opciones de tratamiento en el manejo de las infecciones

nosocomiales causadas por este tipo de cepas.

Cabe destacar el elevado porcentaje de aceptacion de las recomendaciones del
equipo PROA, siendo superior a lo descrito en anteriores estudios.*® La participacion
directa de un miembro experto de la unidad en el programa ha contribuido a este alto
grado de aceptacion. La importancia de la participacion de un intensivista experto como
lider de este tipo de programas en las unidades de criticos radica no sélo en el
conocimiento de la seleccion y duracion adecuada del tratamiento antibidtico en una
situacién critica, sino también en conocimiento de todas aquellas situaciones
particulares que requieren un ajuste de la dosificacion, asi como en todas aquellas
intervenciones mas alld del tratamiento antimicrobiano que pueden ayudar a prevenir la
aparicion de infecciones nosocomiales, mejorar el prondstico de los pacientes y acortar
la duracién de su tratamiento, incluyendo un manejo adecuado de la via aérea o el

mantenimiento y la retirada precoz del catéter.”’

Hasta las fecha, son reducidos los estudios que han analizado el impacto de este
tipo de programas sobre la evolucion clinica de los pacientes criticos. En el estudio

publicado por Elliggsen y cols,”” tras un afio de intervenciéon no observaron una
87



reduccion en la estancia hospitalaria ni en la mortalidad. Taggart y cols,” tras un afio de
implantaciéon, no observaron diferencias significativas en la estancia media y
mortalidad. Por otro lado, otros autores si han encontrado un beneficio clinico tras la
implantacion de este tipo de programas. En el estudio de Rimawi y cols® se encontro,
ademds de un aumento de adherencia a las guias clinicas, una reduccion de los dias de
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ventilacion mecénica, estancia en la unidad y mortalidad. Li y co
multicéntrico también encontraron una menor mortalidad hospitalaria en aquellos
centros en los que se implantd un programa PROA guiado por un farmacéutico en las
unidades de cuidados intensivos. Nuestros resultados no han evidenciado cambios en la
mortalidad o estancia hospitalaria en el total de pacientes ingresados en la unidad. Estos
resultados ponen de manifiesto que la reduccion del consumo en antimicrobianos no
implica una peor evolucion de los pacientes tratados. Por otra parte, si hemos observado
una reduccion del nimero de reingresos en la unidad, asi como en la mortalidad en
aquellos pacientes con sepsis/shock séptico. A pesar de la dificultad de atribuir estos
resultados a la implantacion del programa en la unidad dado los multiples factores que
influyen en las mismas y el caracter unicéntrico de nuestro estudio, consideremos que la
rapida comunicacién con el laboratorio de microbiologia, y la posterior adecuacion del

tratamiento antimicrobiano guiados por el PROA pueden haber contribuido a una mejor

evolucion de nuestros pacientes.

Al igual que en otras experiencias publicados sobre la implantacion de programas
PROA en las unidades de criticos,*® la intervencion mas frecuentemente realizada en
nuestra unidad fue la suspension de antimicrobianos pautados de forma empirica. En el
paciente critico, la posibilidad de infeccion por cepas multirresistentes asi como la
dificultad para identificar el germen responsable de la misma obliga a la utilizacion de

una cobertura antimicrobiana de amplio espectro, en muchas ocasiones durante periodos
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prolongados. En estos pacientes la suspension de tratamientos innecesarios una vez
identificado el germen responsable de la infeccidon, asi como la suspension de
tratamientos profilacticos inapropiados resulta clave para evitar la seleccion y
colonizacion por cepas multirresistentes. También se realizd un numero importante de
intervenciones de desescalada, sustituyendo los antimicrobianos prescritos por otros de
menor espectro una vez obtenido el resultado del antibiograma. La sustitucién por
antimicrobianos de menor espectro se ha relacionado no solo con una reduccion en la
seleccion de cepas resistentes a los antibidticos de amplio espectro, sino también con
una mejora en los resultados clinicos de los pacientes,* constituyendo uno de los pilares

fundamentales de intervencion de los PROA.

Cabe destacar que una de las principales barreras encontradas por el equipo
PROA a la hora de plantear una intervencion ha sido el manejo antimicrobianos en
aquellos pacientes en los que no se encontr6 resultado microbioldgico positivo. A pesar
de que cerca del 50% de los pacientes ingresados en la unidad reciben tratamiento
antibiotico, Unicamente en una pequefia parte se obtienen resultados microbiologicos
positivos en muestras clinicas.”® La seleccion del tratamiento antimicrobiano asi como
la duracion de tratamiento en este grupo de pacientes queda en manos de la existencia
de factores de riesgo de BMR y de su evolucion clinica. No obstante, se ha demostrado
en este grupo de pacientes que un tratamiento antibidtico de amplio espectro prolongado
conduce a peores resultados clinicos’ y deberia por tanto ser evaluado de la misma
forma que en pacientes con resultados microbioldgicos positivos. En este sentido, varios
autores han publicado que la desescalada antibidtica en pacientes sin resultados
microbioldgicos positivos es una estrategia segura, obteniendo resultados similares a los

. . .. 2.9
encontrados en pacientes con cultivos positivos.”>”
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Es también importante destacar la labor realizada en al ajuste de dosificaciones y
monitorizacion farmacocinética de los antimicrobianos. Se ha demostrado que la
optimizaciéon de los pardmetros pK/pD resulta clave para asegurar una adecuada
exposicion del antimicrobianos, minimizando la posibilidad de fracaso terapéutico,
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génesis de resistencias y apariciéon de efectos adversos asociados al tratamiento.”**

Respecto al tratamiento antifungico, conviene resaltar que durante el ultimo de
trimestre de intervencion acudieron a nuestra unidad provenientes de la unidad de
Reanimacién y del bloque quirurgico un nimero importante de pacientes con
colonizacién e infeccion por Candida auris resistente a azoles, lo que se tradujo en un
incremento en el consumo de equinocandinas en el Gltimo trimestre de intervencion. Es
por ello que nuestros resultados durante el tltimo trimestre de intervencion (Tabla 8)
deben de ponerse en el contexto de una situacion epidemioldgica excepcional en nuestro
hospital durante este periodo. A pesar de ello, el andlisis de tendencias mostréd una

reduccion progresiva del consumo en antifungicos durante el periodo de intervencion.

En relacion a las interacciones farmacoldgicas observadas en la terapia
antimicrobiana, es conocido que el paciente critico recibe de forma habitual un elevado
nimero de farmacos, muchos de los cuales pueden presentar interacciones clinicamente
relevantes.”® En este grupo de pacientes, la patologia de base, la gravedad del cuadro
clinico y la disfuncién organica provocan que las interacciones entre farmacos tengan
un mayor riesgo de producir eventos adversos respecto a otros grupos de poblacién. Son
varios los autores que han puesto de manifiesto la relevancia de las interacciones entre

90.97,98

antimicrobianos y otros farmacos. En nuestro estudio, el uso de voriconazol junto

a inmunosupresores, asi como la asociacién entre aminoglucésidos y relajantes

musculares han sido las interacciones mas frecuentemente descritas. En ambos casos, se
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han descrito eventos adversos graves asociados al uso de estas asociaciones. Es por
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ello que los equipos PROA han de alertar a los clinicos sobre aquellas interacciones
descritas como clinicamente relevantes y evaluar conjuntamente el riesgo beneficio
asociado a su combinacién. Cabe destacar que no se han considerado entre las
interacciones clinicamente relevantes las derivadas del incremento del riesgo de
prolongacion del intervalo QT caracteristicas de antimicrobianos como macrolidos,
quinolonas o azoles,'”" al encontrarse continuamente monitorizada la funcién cardiaca
de los pacientes en la unidad. No obstante, son necesarios estudios bien disefiados para
evaluar el papel de este tipo de interacciones sobre el resultado de la terapia

antimicrobiana en pacientes de riesgo.

Respecto a los eventos adversos, la nefrotoxicidad ha sido el principal evento
adverso asociado al uso de antimicrobianos en la unidad. El dafio renal agudo constituye
uno de los eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de antimicrobianos en las
unidades de criticos, con un importante impacto en la evolucidon clinica de los
pacientes.'”>'” Este fenomeno se ve favorecido por el aumento de resistencias en la
unidad, que obliga a los clinicos a la seleccion de farmacos altamente nefrotdxicos tales
como colistina o aminoglucésidos. Se han propuesto varias estrategias para reducir la
toxicidad asociada al uso de antimicrobianos, incluyendo una répida deteccion, la
optimizacion de la dosificacion en base a las caracteristicas del paciente y su funcion
renal asi como la monitorizacion farmacocinética de niveles plasmaticos de farmacos
con mayor riesgo de toxicidad.'™ La hepatotoxicidad constituye también un evento
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adverso relativamente frecuente asociado al uso de antimicrobianos,
aparicion es en muchos casos impredecible y de caracter idiosincrasico. En estos casos,
se ha de vigilar la funcion hepética de los pacientes en tratamientos de larga duracion

con farmacos potencialmente hepatotdxicos, tales como antifingicos, b-lactimicos o

tigeciclina. Los equipos PROA han de tener en cuenta estos apartados a la hora de
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monitorizar la dosificacion y duracion del tratamiento antimicrobiano. Conviene resaltar
la importancia de la notificacion de eventos adversos graves a través de los diferentes
sistemas de farmacovigilancia para poder aglutinar la informaciéon de diversos centros y
detectar de forma rapida los eventos adversos menos frecuentes encontrados en este

grupos de pacientes.

Impacto del PROA sobre el paciente critico hematologico

Respecto a los pacientes con enfermedad hematoldgica, los resultados del
presente estudio muestran que la implantacion de un PROA basado en auditoria
prospectiva en una unidad de pacientes criticos conllevan a un numero relevante de
intervenciones sobre la prescripcion de estos pacientes, incluyendo un importante
nimero de suspensiones de tratamiento, sin que esto suponga un impacto negativo sobre

la evolucion clinica de los pacientes hematoldgicos ingresados en la unidad.

El manejo de la infeccion en el paciente hematoldgico constituye uno de los
grandes retos para los intensivistas. El impacto de una adecuada eleccion del
antimicrobiano sobre la supervivencia de estos pacientes asi como elevado porcentaje
de episodios sin aislamiento microbiolégico hacen que la utilizacién de antimicrobianos
de amplio espectro sean una préctica clinica habitual.'” No obstante, en muchas
ocasiones la seleccion o duracion del tratamiento no se corresponde con la evidencia
clinica disponible y contribuye a un aumento del riesgo de toxicidad, costes y seleccion
de BMR. En este grupo de pacientes también se ha observado en los ultimos afios un
incremento preocupante de la resistencia a antimicrobianos, especialmente para las
bacterias Gram negativas.'” No en vano, varios autores han relacionado la infeccién por

cepas multirresistentes y un mal prondsticos en estos pacientes.'**'"
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Por otro lado, el paciente hematoldgico que ingresa en UCI es un paciente de gran
complejidad, por lo que resulta complicado que este tipo de programas puedan tener un
efecto sobre su evolucién clinica a corto plazo. Sin embargo, si hemos observado una
tendencia a la reduccién en el nimero de reingresos en la unidad a partir de la
implantacion del programa, lo que nos mueve a pensar que una adecuada seleccion y
ajuste de dosificacion de tratamiento podria tener un impacto positivo en su evolucién a

medio-largo plazo.

Cabe destacar que se han encontrado pequefias variaciones en el tipo de
enfermedad hematoldgica de base en los pacientes que ingresan en nuestra unidad. No
obstante, como se ha comentado anteriormente, el prondstico del paciente hematoldgico
que ingresa en una unidad de criticos depende en gran medida de una rdpida y adecuada

intervencion clinica,'"” més all4 de la propia enfermedad hematolégica de base.

Los resultados de vigilancia epidemioldgica muestran que durante el periodo de
intervencion, un numero muy relevante de pacientes hematologicos presentaron
colonizacién por BMR, hecho que no disminuy6 pese a la reduccion en el consumo de
antimicrobianos en la unidad. La alta incidencia de colonizaciéon por BMR asi como el
elevado numero de cultivos microbiologicos clinicos negativos observados en estos
pacientes con alta sospecha de infeccién''' ha limitado la capacidad del programa para
reducir la prescripcion de antimicrobianos de amplio espectro, incluyendo

carbapenemes o tigeciclina.

De cualquier manera, a pesar de que el uso de antimicrobianos de amplio espectro
como tratamiento empirico es necesario en este tipo de pacientes debido a la situacion
endémica de multirresistencia, este tipo de programas deben de vigilar y optimizar la

desescalada asi como la duracion del tratamiento, de cara a reducir la presion de
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colonizacién por BMR.

Impacto del PROA sobre las resistencias a los antimicrobianos

Tras tres anos de intervencion, hemos observado un cambio en la flora bacteriana
de nuestra unidad, con un incremento significativo en la colonizacidon de enterobacterias
productoras de carbapenemasas en detrimento de P aeruginosa y A baumannii
multirresistentes. Durante estos tres afios, no hemos conseguido reducir la tasa de
resistencia a carbapenem, lo que constituye a dia de hoy uno de los principales
objetivos de este tipo de programas. En el caso concreto de nuestra unidad, atribuimos
este efecto a la instauracion endémica en nuestro hospital de cepas de K pneumoniae y E
cloacae resistentes a carbapenem a partir del afio 2014. Se ha de considerar que la
expansion de cepas multirresistentes obedece a dos fendmenos, que incluyen su génesis
y seleccion debida a la exposicion a antimicrobianos y su expansion y persistencia
debido a la instauracién de reservorios ambientales y la transmision a través de los
profesionales sanitarios. Entre ellos, la reduccion del uso de antimicrobianos
conseguiria inicamente minimizar el primero de ellos, sin tener apenas impacto sobre la

dispersion de BMR una vez generadas.

Durante estos afios, se han realizado en la unidad varios estudios de colonizacion
ambiental, en los que se han encontrado estas cepas en multiples superficies de la
unidad,'"? asi como en depésitos de agua. Este hecho constata que la colonizacion de los
pacientes obedece mas a una transmision por parte de los profesionales sanitarios que
una seleccion debida a la presion antibidtica ejercida, reforzando el concepto de que la
implantacion de un PROA debe ir acompafiada de un incremento en las medidas de

control de transmision ambiental e higiene de manos de los profesionales para conseguir
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detener la expansion de cepas multirresistentes.

No obstante, algunos autores si han encontrado asociacion entre la implantacion
de un PROA 'y la reduccion en el nimero de pacientes colonizados.* La heterogeneidad
tanto en la aplicacion como en la duracion de los PROA, asi como en la forma de medir
el impacto del programa sobre la colonizaciébn por cepas multirresistentes en los

diferentes trabajos publicados impide obtener conclusiones claras en este aspecto.

En el presente estudio hemos observado una reduccion en la colonizacion de P
aeruginosa y A baumannii con resistencia a carbapenem a lo largo del periodo de
estudio. Estos resultados concuerdan con lo obtenido en el estudio publicado por Lai y

3

11 , . . .,
cols, ” en el que se encontrd asociacion entre la implantacion de un PROA y un

aumento de sensibilidad en las cepas P aeruginosa.

Es conocido que la asociacion entre datos globales de consumos de
antimicrobianos y resistencias arroja en la literatura resultados dispares, no encontrando
una asociacion constante entre antibiotico y bacteria.''*'"” Estos resultados hacen ver
que la asociacion entre antibidtico y resistencia es un fendémeno complejo y
multifactorial y en muchas ocasiones poco predecible. Serian necesarios analisis
periddicos de biologia molecular para poder analizar la evolucion de los diferentes
clones presentes en una unidad y poder evaluar adecuadamente el impacto del consumo
de antimicrobianos sobre la génesis de nuevas cepas multirresistentes. A pesar de todo,
la reduccion obtenida en el consumo de antimicrobianos en la unidad, incluso ante la
aparicion de brotes de K pneumoniae y E cloacae productores de carbapenemasas,

refuerza la necesidad de intervencion en este tipo de unidades.
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Limitaciones

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, describimos la
intervencion en Unico centro perteneciente a un hospital terciario, por lo que la validez
externa de nuestros pude verse comprometida y puede no ser extrapolables a otros

centros.

Por otro lado, el calculo del consumo de antimicrobianos se ha realizado en DDD,
no habiéndose calculado las variaciones en el consumo en Dosis Diarias Prescritas
(DDP) ni en dias de tratamiento (DOT). Es conocido que el valor de las DDD se
encuentra influenciado por la dosis utilizada en el paciente, encontrandose valores mas
altos en unidades que emplean dosis mas elevadas de antimicrobianos. Es por ello que
se ha recomendado utilizar las DDP y las DOT para evaluar el consumo real de
antimicrobianos en estas unidades.”® No obstante, el sistema informatico utilizado en
nuestro centro no ha permitido realizar dicho calculo. Es por ello que los datos
obtenidos para ciertos grupos de antimicrobianos durante el periodo de intervencion
pueden haberse visto influenciados por cambios en las estrategias de dosificacion. En
este sentido cabe destacar que, durante el periodo de intervencion tanto los
carbapenemes, tigeciclina como los aminoglucoésidos se han utilizado en dosis mas altas
de las utilizadas en la fase inicial, como estrategia de optimizacioén de la dosificacion
para la obtencion de unos niveles adecuados de farmaco en aquellos grupos de pacientes
en riesgo de infradosificacién (sépticos, neutropénicos, infeccién pulmonar, etc.).”*'””
Es por ello que durante el periodo de intervencion, los valores de DDD obtenidos para
estos farmacos pueden sobreestimar el numero real de pacientes tratados y la duracion

de su tratamiento. No obstante, esto hecho no haria més que reforzar la reduccion

conseguida en el consumo de antimicrobianos durante el periodo de intervencion.
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A lo largo del periodo de intervencion, varias estrategias se han puesto en
marcha con el objetivo de reducir la diseminacion de BMR, incluyendo programas de
vigilancia activa de lavado de manos, incorporacion de clorhexidina al lavado diario de
pacientes asi como el uso de parabanes impregnando en ion plata. No obstante, ninguna
de estas estrategias ha demostrado tener un impacto clinico sobre los pacientes de
nuestra unidad, mas alla de reducir la incidencia de colonizacion por BMR. Las medidas
incluidas dentro de los programas Bacteremia Zero y Neumonia Zero''® si han
demostrado tener un impacto positivo en los pacientes admitidos en las UCIs espaiolas.
Sin embargo, estas medidas se implementaron en la unidad antes del periodo de estudio.
Es importante sefialar que durante el periodo de intervencion no se han producido
cambios sustanciales en los criterios de ingreso ni en los protocolos de tratamiento de
infeccion en este tipo de pacientes ni hemos encontrado cambios significativos en los
criterios de gravedad de los pacientes admitidos en la unidad. A pesar de ello, serian
necesarios estudios de calidad, incluyendo ensayos clinicos con un grupo paralelo sin
intervencion en un mismo centro para poder evaluar el potencial real de este tipo de

programas.

Por otro lado, la presencia de ciertos brotes, fundamentalmente de K pneumoniae
productora de carbapenemasas durante el periodo de intervencion puede haber afectado
a los resultados de la prescripcion de los antimicrobianos, asi como a la tasa de
colonizacion de los pacientes ingresados. La colonizacion de pacientes debido a la
persistencia de estas bacterias en el ambiente ha impedido estudiar adecuadamente el
impacto del consumo de antimicrobianos sobre la seleccion de cepas multirresistentes.
No obstante, consideramos que la ausencia de este fendmeno solo podria haber
resultado en una mejora en los resultados obtenidos en cuanto al consumo de

antimicrobianos.
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A pesar de ser una de las recomendaciones dentro de los documentos de consenso
PROA®?, no se ha contado con la figura de un infectélogo clinico como miembro
permanente del equipo PROA en la UCI, siendo consultado unicamente en las
situaciones mas complejas. Esto es debido a la idiosincrasia de nuestro centro en el que
la falta de personal necesario impide contar con estos especialistas en todos los servicios
del hospital, estando dedicados a la actividad PROA en otras éareas clinicas del centro.
No obstante, este servicio particip6d activamente en el disefio del PROA asi como en el
de sus indicadores, siendo los resultados del mismo expuesto de forma periodica en la
Comision de infeccion nosocomial y politica antibidtica del centro, de la que forman

parte.

Futuras lineas de investigacion
El presente trabajo de investigacion deja abierta futuras lineas de investigacion

- Tipado molecular de bacterias multirresistentes: En nuestro trabajo, hemos
presentado los resultados de los aislamientos microbiologicos de la unidad durante el
periodo de intervencidon. Sin embargo, no todas las cepas de una misma especie
pertenecen al mismo tipo clonal. El tipado molecular de las cepas obtenidas permitiria
conocer cual es el efecto real del uso de antimicrobianos sobre la colonizacioén de cepas
multirresistentes, ya que posiblemente ayudaria a discernir entre la colonizacion debida
a un portador (a través de las manos de los profesionales sanitarios) y la colonizacion

debida a la propia seleccion derivada del tratamiento antimicrobiano.

- Impacto de la optimizacion en la dosificacion de antimicrobianos sobre la

evolucion clinica de los pacientes: Es conocido que un gran numero de pacientes
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criticos las concentraciones de antimicrobianos son ampliamente variables, debido a los
cambios fisiopatoldgicos ocurridos tanto pro los procesos infecciosos como por la
enfermedad de base.”*'"” En nuestro estudio, un importante numero de intervenciones
han ido destinadas a optimizar la dosificacién de antimicrobianos. No obstante, el
impacto clinico de esta intervenciéon no ha sido evaluada. Futuros estudios han de
evaluar el impacto clinico de esta intervencion sobre la respuesta clinica y mortalidad de

los pacientes criticos.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos mediante este trabajo permiten extraer las siguientes

conclusiones:

1.

La implantacion de un PROA dedicado al control del tratamiento antimicrobiano
en las unidades de pacientes criticos constituye una herramienta coste efectiva.
La implantacion de un PROA una unidad de pacientes criticos consigue reducir
el consumo de antimicrobianos en un corto periodo de tiempo, manteniéndose
dicha reduccién constante a lo largo del tiempo.

La reduccién del consumo de antimicrobianos conseguida mediante los
programas PROA no presenta un impacto negativo sobre la evolucién clinica de
los pacientes criticos.

La adecuacion del tratamiento antimicrobiano se relaciona con una mejor
evolucion clinica de los pacientes con sepsis y shock séptico.

Las intervenciones de optimizacion del uso de antimicrobianos sobre pacientes
criticos hematologicos guiadas por un PROA no presentan un impacto negativo
sobre la evolucion clinica de los mismos, pudiendo ser consideradas como
intervenciones seguras.

La asociacion entre antibidtico y resistencia es un fendmeno complejo,
multifactorial y poco predecible, siendo necesarios estudios de biologia
molecular para predecir el efecto real de un PROA sobre la génisis de

resistencias a los antimicrobianos.
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Motivo revision:
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Comentado con prescriptor: SI/NO Fecha: Aceptado:
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